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Abstract not available for WO9931092 
Abstract of correspondent: DE1 9755268 

The invention relates to novel compounds of formula (1) 



wherein X, Y, W, R<1 >, R<2>, R<3> and R<4> have the 
meaning cited in Claim 1 . The inventive compounds are 
inhibitors of coagulation factor Xa and can be used in 
prophylaxis and/or therapy for thromboembolic diseases. 
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(5) Benzamidinderivate 

@ Neue Verbindungen der Formel I 
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X, Y W r R 1 , R 2 , R 3 und R 4 die in Patentanspruch 1 angege- 
bene Bedeutung haben, 

sind Inhibitoren des Koagulationsfaktors Xa und konnen 
zur Prophylaxe und/oder Therapie von thromboemboli- 
schen Erkrankungen eingesetzt warden. 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft Verbindungen der Formel I 




15 worin 

R l -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, -COOA, -OH oder durch eine konventionelle Ami- 
noschutzgruppe substituiert sein kann, 



HN-4 oder N=< 



25 R 2 H, A, OR 5 , N(R 5 ) 2( N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHSO2A, NHSOzAr, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHAr, COR s , 
COAr, S(0) n A oder S(0)„Ar, 
R 3 R 5 oder -[C(R 5 )2] n -COOR 5 , 

R 3 und X zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, wobei R 3 -C=0 und X N bedeutet, 
R 4 A, Cycloalkyl, -[C(R 5 )2] n Ar, -[C(R 5 )2] n Het oder -CR 5 =CR 5 -Ar, 
30 R 5 H, A oder Benzyl, 
XOoderNR 5 , 

Y O, NR 5 , N[C(R 5 )2] n -Ar, N[C(R 5 ) 2 ]„-Het, N[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 , 



35 — N N— , 



40 — y~ 



N[C(R 5 ) 2 ] n -CON(R 5 ) 2 , N[C(R 5 ) 2 ] n -CONR 5 Ar oder N[C(R 5 )2] n -CONAr 2 , 
45 W eine Bindung, -SOr, -CO-, -COO- oder -CONR 5 -, 

A Alkyl rnit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 5 =CR 5 -Grup- 
pen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R l , A, Ar', OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCOAr 1 , 
NHS0 2 A, NHSOzAr', COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHAr', COR 5 , COAr', S(0)nA oder S(0)„Ar substituiertes Phenyl oder 
50 Naphthyi, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 1 , A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, COOR 5 , 
CON(R 5 ) 2 , COR 5 , oder S(0)nA substituiertes Phenyl oder Naphthyi, 

Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder mehrf ach durch Hal, A, Ar', OR 5 , COOR 5 , CN, N(R 5 ) 2 , N0 2 , 
NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches Ringsy- 
55 stem, welches eines, zwei, drei oder vier gieiche oder verschiedene Heteroatome wie StickstofF, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, 

Hal F, CI, Br oder I, 
n 0, 1 oder 2 bedeutet, 
sowie dcren Salze. 

60 Gegenstand der Erfindung sind auch die optisch aktiven Formen, die Racemate, die Diastereomeren sowie die Hydrate 
und Solvate dieser Verbindungen. 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen rnit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, insbesondere 
solche, die zur Herstellung von Arzneimitteln verwendet werden konnen. 
Es wurde gefunden, daB die Verbindungen der Forrnel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle phar- 
65 makologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie Faktor Xa inhibierende Eigenschaften und konnen daher 
zur Bekampfung und Verhiitung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arte- 
riosklerose, Entziindungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens ein- 
gesetzt werden. 
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Aromatische Amidinderivate mit antithrombotischer Wirkung sind z. B. aus der EP 0 540 051 Bl bekannt. Cyclische 
Guanidine zur Behandlung thromboembolischer Erkrankungen sind z. B. in der WO 97/08165 beschrieben. Aromatische 
Hcterocyclen mit Faktor Xa inhibitorischer Aktivitat sind z. B. aus der WO 96/10022 bekannt. 

Der antithrombotische und antikoagulierende Effekt der erfindungsgemaBen Verbindungen wird auf die inhibierende 
Wirkung gegenuber der aktivierten Gerinnungsprotease, bekannt unter dem Namen Faktor Xa, zuriickgefuhrt. 5 

Faktor Xa ist eine der Proteasen, die in den komplexen Vorgang der Blutgerinnung involviert ist. Faktor Xa katalysiert 
die Umwandlung von Prothrombin in Thrombin, das seinerseits zur Thrombusbildung beitragt. Eine Aktivierung von 
Thrombin kann zum Auftreten von thromboembolischen Erkrankungen fuhren. 

Eine Inhibierung des Faktors Xa kann sornit verhindern, daB Thrombin gebildet wird. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der Formel I sowie ihre Salze greifen durch Inhibierung des Faktors Xa in den 10 
BlutgerinnungsprozeB ein und hemmen so die Entstehung von Thromben. 

Die Inhibierung des Faktors Xa durch die erfindungsgemaBen Verbindungen und die Messung der antikoagulierenden 
und antithrombotischen Aktivitat kann nach ublichen in vitro- oder in vivo-Methoden ermittelt werden. Ein geeignetes 
Verfahren wird z. B. von J. Hauptmann et al. in Thrombosis and Haemostasis 63, 220-223 (1990) beschrieben. 

Die Messung der Inhibierung von Faktor Xa kann z. B. nach der Methode von T. Hara et al. in Thromb. Haemostas. 15 
71, 314-319 (1994) erfolgen. 

Die Verbindungen der Formel I konnen als Arzneimittelwirkstoffe in der Human- und Veterinarmedizin eingesetzt 
werden, insbesondere zur Bekampfung und Verhiitung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myo- 
cardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apopiexie, Angina pectoris, Rcstenose nach Angioplastie und Clau- 
dicatio intermittens. 20 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I und ihre Salze sowie ein Verfahren zur Herstellung von 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysie- 
renden Mittel in Freiheit setzt, indem man 25 

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch Hydrogenolyse freisetzt, 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogcnoly- 
sierenden Mittel durch Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschutzte Aminogruppe in Freiheit setzt, oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin R l 30 



O CH 3 

R 3 und X zusarnmen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 




35 



40 



45 



R 5 R 5 

9 

50 

W -S0 2 - oder -CO- bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Formel II 

55 



60 
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R 1 



Hn4 0d6r N=< 

O CH 3 



R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

/ 

v 



NR 5 , — l/ \i— , — f/ y~N^ Oder 




bedeuten, 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 

R 4 -W-L IE 

worin 

W -S0 2 - Oder -CO- bedeutet, 

R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

und L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R l 



Mo M° 
hW oder N H 

O CH 3 



R 3 und X zusammen -CON- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
YO, 

W eine Bindung bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Formel II 




wonn 



R 1 



Mo M° 

hn4 oder n=( 

O CH 3 



R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
Y O bedeuten, 

und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel IV 
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R 4 -W-OH IV 
worin 

W eine Bindung bedeutet, 

und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 




R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 



Y — N N — , 

\ / 

W eine Bindung, 

R 4 -[C(R 5 ) 2 ] n Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n Het, 
n 0 bedeuten, 

und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
eine Verbindung der Formel V 




R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

und L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, mit einer Verbindung der Formel VI 

R 4 -W-Y-H VI 



wonn 

W eine Bindung, 



Y — N N— , 



R 4 -[C(R 5 ) 2 ] n Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n Het und 
n 0 bedeuten, 
umsetzt, oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R l 
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O CH 3 

R 3 und X zusainmen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

/ 



/ \ / — \ / 

NR , — yM— , — y — Oder 



R 5 R 5 

9 

W -CONH-bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Formel II 




wonn 



R 1 H W oder N=< 

O CH 3 



R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

/ 

v 



NR 5 , — l/ \\— , — l/ oder 



R 5 R 5 

bedeuten, 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel VII 

R 4 -N=C=0 vn 

worin 

R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 
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hW oder n=( 
o ch 



3 



R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

YN[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 , 

W SO2 bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegcbenen Bedeutungcn habcn, 
eine Verbindung der Formel II 
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R 



oder N =^ 



CH, 



R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, bedeuten, 
YN[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel VIH 

r 4 -so 2 -l vm 



25 



30 



35 
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L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 40 
und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin 

X NH und 45 
R 3 H bedeutet, 

und R 1 , R 2 , R 4 , Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mit- 
tel in Freiheit setzt, oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 50 
worin R -C(=NH)-NH 2 bedeutet, 

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt, oder 

i) in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) Y, R 1 , R 2 , R 3 und/oder R 4 in einen oder mehrere 
Rest(e) R l , R 2 , R 3 und/oder R 4 umwandelt, 

indem man beispielsweise 55 

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

ii) eine Nitrogruppe reduziert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert, 
und/oder 

k) eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 60 

Fiir alle Reste, die mehrfach auftreten, wie z. B. R 5 , gilt, daB deren Bedeutungen unabhangig voneinander sind. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter L, W, X, Y, R l , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 und n die bei den Formeln I bis 
Vm angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrucklich etwas anderes angegeben ist. 

In den vorstehenden Formeln bedeutet A Alkyl, ist linear oder verzweigt, und hat 1 bis 20, vorzugsweise 1 , 2, 3, 4, 5, 6, 65 
7, 8, 9, 10, 11 oder 12 C-Atome. A bedeutet vorzugsweise Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, 
sek.-Butyl oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl, 1-, 2- oder 3-Methylbutyl, 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethyl- 
propyl, Hexyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 1,1-, 1,2-, 1,3-, 2,2-, 2,3- oder 3,3-Dimethylbutyi, 1- oder 2-Ethylbutyl, 
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1 - Ethyl- 1-methylpropyl, l-Ethyl-2-methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl, Heptyl, Octyl, Nonyl oder Decyl. 
A bedeutet weiterhin z. B. Trifluormethyl, Pentafluorethyl, Allyl oder Crotyl. 

Cycloalkyl bedeutet vorzugsweise Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cylopentyl, Cyclohcxyl oder Cycloheptyl. Cycloalkyl 
bedeutet z. B. auch den Rest eines bicyclischen Terpens, wie z. B. 3-Menthyl, besonders bevorzugt ist der Campher-10- 
yl-Rest. 

COR 5 ist Acyl und bedeutet vorzugsweise Forrnyl, Acetyl, Propionyl, ferner auch Butyryl, Pentanoyl oder Hexanoyl. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch I. 

R 2 bedeutet vorzugsweise H, Fluor, Chlor, Brom, Iod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Nitro, Amino, Methyl- 
amino, Dimethylamino, Ethylamino, Diethylamino, Acetamido, Sulfonamido, Methylsulfonamido, Phenylsulfonamido, 
Methylthio, Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulflnyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, 
Cyan, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, ferner auch Acyl oder Benzoyl. 

Insbesondere bedeutet R 2 H. 

R 3 bedeutet vorzugsweise A, Benzyl, CH 2 COOH oder CH 2 COOA, insbesondere jedoch H. 

R 4 bedeutet vorzugsweise z. B. A, Cycloalkyl, Ar, CH 2 Ar, CH 2 CH 2 Ar, CH 2 Het, CH 2 CH 2 Het oder CH=CH-Ar. 

R 5 bedeutet H, A oder Benzyl, insbesondere jedoch H. 

X bedeutet O, NH, NA oder N-Benzyi. 

R 3 und X bedeuten zusammen auch -CON-, wobei mit der -CH 2 -CH-0-Einheit ein Ftinfring gebildet wird. 
Y bedeutet vorzugsweise z. B. O, NH, N-Methyl, N-Ethyl, N-Ar, N-CH 2 -Ar, N-Het, N-CH 2 -Het; N-COOA, N-CH 2 - 
COOA, N-CH 2 -COOH, N-CH 2 -COOBenzyl, 

NCH 2 -CONH 2 , NCH 2 -CONHA, NCH 2 -CONA 2 , NCH 2 -CONR 5 Ar oder NCH 2 -CONAr 2 . 

W bedeutet vorzugsweise z. B. eine Bindung, -S0 2 - oder -CO-, ferner auch -COO- oder -CONH-. 

Ar bedeutet vorzugsweise unsubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, weiterhin vorzugsweise z. B. durch A, Fluor, Chlor, 
Brom, Iod, Hydroxy, Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Pentyloxy, Hexyloxy, Benzyloxy, Phenethyloxy, Methylthio, 
Ethylthio, Methylsulfinyl, Ethylsulflnyl, Methylsulfonyl, Ethylsulfonyl, Phenylsulfinyl, Phenylsulfonyl, Nitro, Amino, 
Methylamino, Ethylamino, Dimethylamino, Diethylamino, Formamido, Acetamido, Propionylamino, Butyrylamino, 
Methylsulfonamido, Ethylsulfonamido, Propylsulfonamido, Butyisulfonamido, Phenylsulfonamido, (4-Methylphenyl)- 
sulfonamido, Carboxymethoxy, Carboxyethoxy, Methoxycarbonylmethoxy, Methoxycarbonylethoxy, Hydroxymethoxy, 
Hydroxyethoxy, Methoxyethoxy, Carboxy, Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, Cyan, Phenylaminocarbonyl, Acyl oder 
Benzoyl mono-, di- oder trisubstituiertes Phenyl oder Naphthyl, femer auch Biphenyl. 

Ar bedeutet daher bevorzugt z. B. o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- 
oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, m- oder p-Hydroxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- 
oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Meth- 
oxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyi, o-, m- oder p-Methoxycarbonyiphenyl, o-, m- 
oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, 
o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- 
oder p- Chlorphenyl, o-, m- oder p-Methylsulfonylphenyl, o-, m- oder p-(Phenylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p- 
(Methylsulfonamido)-phenyl, o-, m- oder p-Methyltiiiophcnyl, weiter bevorzugt 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Di- 
fluorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dichlorphenyl, 2,3-, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3,5-Dibromphenyl, 2,4- 
oder 2,5-Dinitrophenyl, 2,5- oder 3,4-Dimethoxyphenyl, 3-Nitro-4-chlorphenyl, 3-Amino-4-chlor-, 2-Amino-3-chlor-, 

2- Amino-4-chlor-, 2-Amino-5-chlor- oder 2-Amino-6-chlorphenyl, 2-Nitro-4-N,N-dimethylamino- oder 3-Nitro-4-N,N- 
dimethylaminophenyl, 2,3-Diaminophenyl, 2,3,4-, 2,3,5-, 2,3,6-, 2,4,6- oder 3,4,5-Trichlorphenyl, 2,4,6-Trimethox- 
y phenyl, 2-Hydroxy-3,5-dichlorphenyl, p-Iodphenyl, 3,6-Dichlor-4-aminophenyl, 4-Fluor-3-chlorphenyl, 2-Ruor-4- 
bromphenyl, 2,5-Difluor-4-bromphenyl, 3-Brom-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-6-methoxyphenyl, 3-Chlor-4-acetamido- 
phenyl, 3-Fluor-4-methoxyphenyl, 3-Amino-6-methylphenyl, 3-Chlor-4-acetamidophenyl oder 2,5-Dimethyl-4-chlor- 
phenyl. 

Ar' bedeutet insbesondere z. B. Phenyl oder Naphthyl, ferner bevorzugt z. B, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethyl- 
phenyl, o-, m- oder p-Propylphenyl, o-, m- oder p-Isopropylphenyl, o-, m- oder p-tert.-Butylphenyl, o-, in- oder p-Hy- 
droxyphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p-Aminophenyl, o-, m- oder p-(N-Methylamino)-phenyl, o-, m- 
oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, 
m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-(N,N-Dimethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-(N-Ethylamino)-phenyl, 

0- , m- oder p-(N,N-Diethylamino)-phenyl, o-, m- oder p-Acetylphenyl, o-, m- oder p-Formylphenyl, o-, m- oder p-Ru- 
orphenyl, o-, m- oder p Bromphenyl, o-, m- oder p- Chlorphenyl oder o-, m- oder p-Methylsulfonylphenyl. 

Hct bedeutet vorzugsweise z. B. 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thicnyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2, 4- oder 5-Imidazolyl, 

1- , 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-Isoxazolyl, 2-, 4- oder 5-Thiazolyl, 3, 4 oder 5-Isothia- 
zolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5 oder 6 Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 1,2,3-Triazol-l-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Tria- 
zol-1-, -3- oder -5-yl, 1- oder 5-Tetrazolyl, l,2,3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, l,2,40xadiazol3 oder 5-yl, 1,3,4-Thiadiazol- 

2- oder -5-yl, l,2,4-Thiadiazol-3- oder -5-yl, l,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- oder 4-Pyridazinyl, Pyrazinyl, 1-, 2-, 3-, 
4-, 5-, 6- oder 7-Indolyl, 4- oder 5-Isoindolyl, 2-, 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzopyrazolyl, 
2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7- Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- 
oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2,l,3-oxadiazolyl, 2-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinolyl, 1-, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- 
oder 8-Isochinolyl, 3-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazolinyl, 5- oder 6-Chinoxalinyl, 2-, 3- 
, 5-, 6-, 7- oder 8-2H-Benzo[l,4]oxazinyl, weiter bevorzugt l,3-Benzpdioxol-5-yl l,4-Benzodioxan-6-yl, 2,1,3-Benzo- 
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thiadiazol-4- oder -5-yl oder 2,l,3-Benzoxadiazol-5-yL 

Die heterocyclischen Reste konnen auch teiiweise oder vollstandig hydriert sein. 

Het kann also z. B. auch bcdeuten 2,3-Dihydro-2-, -3-, -4- oder -5-furyl, 2,5-Dihydro-2-, -3-, -4- oder 5-furyl, Tctra- 
hydro-2- oder -3-furyl, l,3-Dioxolan-4-yi, Tetrahydro-2- oder -3-thienyl, 2,3-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 
2,5-Dihydro-l-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrrolyl, 1-, 2- oder 3-Pyrrolidinyl, Tetrahydro-1-, -2- oder -4-imidazolyl, 2,3-Dihy- 5 
dro-1-, -2-, -3-, -4- oder -5-pyrazolyl, Tetrahydro-1-, -3- oder -4-pyrazolyl, 1,4-Dihydro-l-, -2-, -3- oder -4-pyridyl, 
1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5- oder -6-pyridyl, 1-, 2-, 3- oder 4-Piperidinyl, 2-, 3- oder 4-Morpholinyl, Tetrahy- 
dro-2-, -3- oder -4-pyranyl, 1,4-Dioxanyl, 1 ,3-Dioxan-2-, -4- oder -5-yl, Hexahydro-1-, -3- oder -4-pyridazinyl, Hexahy- 
dro-1-, -2-, -4- oder -5-pyrimidinyl, 1-, 2- oder 3-Piperazinyl, 1,2,3,4-Tetrahydro-l-, -2-, -3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-chi- 
noiyl, l,2,3,4-Tetrahydro-l-,-2-,-3-, -4-, -5-, -6-, -7- oder -8-isochinolyl, 2-, 3-, 5-, 6-, 7- oder 8- 3,4-Dihydro-2H-ben- 10 
zo[l,4]oxazinyl, wciter bevorzugt 2,3-Methylendioxyphenyl, 3,4-Mcthylendioxyphenyl, 2,3-Ethylcndioxyphcnyl, 3,4- 
Ethylendioxyphenyl, 3,4-(Difluorrnethylendioxy)phenyl, 2,3-Dihy drobenzofuran-5- oder 6-yl, 2,3-(2-Oxo-methylen- 
dioxy)-phenyl oder auch 3,4-Dihydro-2H-l,5-benzodioxepin-6- oder -7-yl, ferner bevorzugt 2,3-Dihydrobenzofuranyl 
oder 2,3-Dihydro-2-oxo-furanyL 

Het ist unsubstituiert oder ein- oder rnehrfach durch Hal, A, Ar', COOR 5 , CN, N(R 5 ) 2 , N0 2 , Ar-CONH-CH 2 substitu- 15 
iert. 

"Mehrfach" bedeutet zwei-, drei-, vier- oder funffach. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere chirale Zentren besitzen und daher in verschiedenen stereoi- 
someren Formen vorkommen. Die Formel I umschlieBt alle diese Formen. 

Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, in denen min- 20 
destens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. Einige bevorzugte 
Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformeln la bis Ii ausgedruckt werden, die der Formel I ent- 
sprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei der Formel I angegebene Bedeutung haben, worin jedoch 
in la R 2 H bedeutet; 

in lb R 3 R 5 oder (CH 2 ) n -COOR 5 bedeutet; 25 
in Ic R 4 A, Cycloalkyl, -(CH 2 ) n Ar, -(CH 2 ) n Het oder -CH=CH-Ar bedeutet; 
in Id Y O, NR 5 , N(CH 2 ) n -Ar, N(CH 2 ) n -Het, N(CH 2 ) n -COOR 5 , 




30 



bedeutet; 

in Ie A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppcn durch -CH=CH-Gruppcn und/odcr 1-7 H-Atomc 35 
durch F ersetzt sein konnen, bedeutet; 

in If Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R l , A, Phenyl, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, 
NHCOPhenyl, NHSOzA, NHSOjPhenyl, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHPhenyl, COR 5 , COPhenyl, S(0) n A oder S(0) D Ar 
substituiertes Phenyl oder Naphthyl, bedeutet; 

in Ig Ar' Phenyl, bedeutet; 40 
in Ih Het unsubstituiertes oder ein- oder rnehrfach durch Hal, A, Phenyl, OR 5 , COOR 5 , CN, N(R 5 ) 2 , N0 2 , NHCOA, 
NHCOPhenyl und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes Thiazol, Thiophen, Pyridin, Benzothiophen, 1,3-Benzodioxol, 
1,4-Benzodioxan, 2,1,3-Benzothiadiazol, bedeutet; 

in Ii R l -C(=NH)-NH 2 , das auch einfach durch -COA, -CO-(CH 2 ) n -Ar, -COOA, substituiert sein kann, oder 




45 



CH 3 50 

R 2 H, 

R 3 R 5 oder -(CH 2 ) n -COOR 5 , 

R 3 und X zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

R 4 A, Cycloalkyl, -(CH 2 )oAr, -(CH 2 ) n Het oder -CH=CH-Ar, 55 
R 5 H, A oder Benzyl, 
X O oder NR 5 , 

Y O, NR 5 , N(CH 2 ) n -Ar, N(CH 2 ) n -Het, N(CH 2 ) n -COOR 5 , 

60 



NCH 2 -CONH 2 , NCH 2 -CONHA, NCH 2 -CONA 2 , NCH 2 -CONR 5 Ar oder NCH 2 -CONAr 2 , 65 
W eine Bindung, -SOr, -CO-, -COO- oder -CONH-, 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch -CH=CH-Gruppen und/oder 1-7 H-Atome 
durch F ersetzt sein konnen, 
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Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 1 , A, Phenyl, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, NHCO- 
Phenyl, NHS0 2 A, NHS0 2 Phenyl, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHPhenyl, COR 5 , COPhenyl, S(0) n A oder S(0) n Ar substi- 
tuiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikemiges unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', OR 5 , COOR 5 , CN, N(R 5 ) 2 , NO2, 
5 NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocyclisches Ringsy- 
stem, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sauerstoff und Schwefel 
enthalt, bedeutet. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen nach an sich be- 

kannten Methoden hergestellt, wie sie in der Literatur (z. B. in den Standard werken wie Houben-Weyl, Methoden der or- 
10 ganischen Chernie, Georg-Thieme- Verlag, Stuttgart) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fur die 

genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich bckannten, hier nicht nahcr cr- 

wahnten Varianten Gebrauch machen. 
Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht, auch in situ gebildet werden, so daB man sie aus dem Reaktionsgemisch 

nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 
15 Verbindungen der Formel I konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel I aus einem 

ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit 

setzt. 

Bevorzugte Ausgangsstoffe fur die Solvolyse bzw. Hydrogenolyse sind solche, die sonst der Formel I entsprechen, 
aber anstelle einer oder mehrerer freicr Amino- und/odcr Hydroxygruppen entsprcchende gcschiitztc Amino- und/oder 

20 Hydroxygruppen enthalten, vorzugsweise solche, die anstelle eines H-Atoms, das mit einem N-Atom verbunden ist, eine 
Aminoschutzgruppe tragen, insbesondere solche, die anstelle einer HN-Gruppe eine R'-N-Gruppe tragen, worin R' eine 
Aminoschutzgruppe bedeutet, und/oder solche, die anstelle des H-Atoms einer Hydroxygruppe eine Hydroxyschutz- 
gruppe tragen, z. B. solche, die der Formel I entsprechen, jedoch anstelle einer Gruppe -COOH eine Gruppe -COOR" tra- 
gen, worin R" eine Hydroxyschutzgruppe bedeutet, 

25 Bevorzugte Ausgangsstoffe sind auch die Oxadiazolderivate, die in die entsprechenden Amidinoverbindungen uber- 
fiihrt werden konnen. 

Die Einfuhrung der Oxadiazolgruppe gelingt z. B. durch Umsetzung der Cyanverbindungen mit Hydroxyiamin und 
Reaktion mit Phosgen, Dialkylacarbonat, Chlorameisensaureester, N,N-Carbonyldiimidazol oder Acetanhydrid. 

Es konnen auch mehrere - gleiche oder verschiedene - geschiitzte Amino- und/oder Hydroxygruppen im Molekul des 

30 Ausgangsstoffes vorhanden sein. Falls die vorhandenen Schutzgruppen voneinander verschieden sind, konnen sie in vie- 
len Fallen selektiv abgespalten werden. 

Der Ausdruck "Aminoschutzgruppe" ist allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet sind, eine Ami- 
nogruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen (zu blockieren), die aber leicht entfernbar sind, nachdem die ge- 
wiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekiils durchgefuhrt worden ist. lypisch fur solche Gruppen 

35 sind insbesondere unsubstituierte oder substituierte Acyl-, Aryl-, Aralkoxymethyl- oder Aralkylgruppen. Da die Amino- 
schutzgruppen nach der gewunschten Reaktion (oder Reaktionsfolge) entfernt werden, ist ihre Art und GroBe im ubrigen 
nicht kritisch; bevorzugt werden jedoch solche mit 1-20, insbesondere 1-8 C-Atomen. Der Ausdruck "Acylgruppe" ist 
im Zusammenhang mit dem vorliegenden Verfahren in weitestem Sinne aufzufassen. Er umschlieBt von aliphatischen, 
araliphatischen, aromatischen oder heterocyclischen Carbonsauren oder Sulfonsauren abgeleitete Acylgruppen sowie 

40 insbesondere Alkoxycarbonyl-, Aryloxycarbonyl- und vor allem Aralkoxycarbonylgruppen. Beispiele fiir derartige 
Acylgruppen sind Alkanoyl wie Acetyl, Propionyl, Butyryi; Aralkanoyl wie Phenylacetyl; Aroyl wie Benzoyl oder To- 
luyi; Aryloxyalkanoyl wie POA; Alkoxycarbonyl wie Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbo- 
nyl, BOC (tcrt.-Butyloxycarbonyl), 2-Iodethoxycarbonyl; Aralkyloxycarbonyl wie CBZ ("Carbobcnzoxy"), 4-Methoxy- 
benzyloxycarbonyl, FMOC; Arylsulfonyl wie Mtr. Bevorzugte Aminoschutzgruppen sind BOC und Mtr, ferner CBZ, 

45 Fmoc, Benzyl und Acetyl. 

Der Ausdruck "Hydroxyschutzgruppe" ist ebenfalls allgemein bekannt und bezieht sich auf Gruppen, die geeignet 
sind, eine Hydroxygruppe vor chemischen Umsetzungen zu schiitzen, die aber leicht entfernbar sind, nachdem die ge- 
wiinschte chemische Reaktion an anderen Stellen des Molekiils durchgefuhrt worden ist. lypisch fur solche Gruppen 
sind die oben genannten unsubstituierten oder substituierten Aryl-, Aralkyt- oder Acylgruppen, ferner auch Alkyigrup- 

50 pen. Die Natur und GroBe der Hydroxy schutzgruppen ist nicht kritisch, da sie nach der gewunschten chemischen Reak- 
tion oder Reaktionsfolge wieder entfernt werden; bevorzugt sind Gruppen mit 1-20, insbesondere 1-10 C-Atomen. Bei- 
spiele fiir Hydroxy schutzgruppen sind u. a. Benzyl, p-Nitrobenzoyl, p-Toluolsulfonyl, tert.-Butyl und Acetyl, wobei 
Benzyl und tert.-Butyl besonders bevorzugt sind. 

Das In-Freiheit-Setzen der Verbindungen der Formel I aus ihren funktionellen Derivaten gelingt - je nach der benutz- 

55 ten Schutzgruppe - z. B. mit starken Sauren, zweckmaBig mit TEA oder Perchlorsaure, aber auch mit anderen starken an- 
organischen Sauren wie Salzsaure oder Schwefelsaure, starken organischen Carbonsauren wie Trichloressigsaure oder 
Sulfonsauren wie Benzol- oder p-Toluoisulfonsaure. Die Anwesenheit eines zusatzlichen inerten Losungsmittels ist 
moglich, aber nicht immer erforderlich. Als inerte Losungsmittel eignen sich vorzugsweise organische, beispielsweise 
Carbonsauren wie Essigsaure, Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, Amide wie DMF, halogcnicrte Kohlenwasser- 

60 stoffe wie Dichlormethan, ferner auch Alkohole wie Methanol, Ethanol oder Isopropanol, sowie Wasser. Ferner kommen 
Gemische der vorgenannten Losungsmittel in Frage. TFA wird vorzugsweise im tjberschuB ohne Zusatz eines weiteren 
Losungsmittels verwendet, Perchlorsaure in Form eines Gemisches aus Essigsaure und 70%iger Perchlorsaure im Ver- 
haltnis 9:1. Die Reaktionstemperaturen fur die Spaitung liegen zweckmaBig zwischen etwa 0 und etwa 50°, vorzugs- 
weise arbeitet man zwischen 15 und 30° (Raumtemperatur). 

65 Die Gruppen BOC, OBut und Mtr konnen z. B. bevorzugt mit TFA in Dichlormethan oder mit etwa 3 bis 5n HC1 in Di- 
oxan bei 15-30° abgespalten werden, die FMOC-Gruppe mit einer etwa 5- bis 50%igen Losung von Dimethylamin, Die- 
thylamin oder Piperidin in DMF bei 15-30°. 

Hydrogenolytisch entfernbare Schutzgruppen (z. B. CBZ, Benzyl oder die Freisetzung der Amidinogruppe aus ihrem 
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Oxadiazolderivat)) konnen z. B. durch Behandeln mit Wasserstoff in Gegenwart eines Katalysators (z. B. eines Edelme- 
tallkatalysators wie Palladium, zweckmaBig auf einem Trager wie Kohle) abgespalten werden. Als Losungsmittel eignen 
sich dabei die oben angegebenen, insbesondcre z. B. Alkohole wie Methanol oder Ethanol odcr Amide wie DMF. Die 
Hydrogenolyse wird in der Regel bei Temperaturen zwischen etwa 0 und 100° und Drucken zwischen eLwa 1 und 200 
bar, bevorzugt bei 20-30° und 1-10 bar durchgefuhrt. Eine Hydrogenolyse der CBZ-Gruppe gelingt z. B. gut an 5 bis 
10%igem Pd/C in Methanol oder mit Ammomiumformiat (anstelle von Wasserstoff) an Pd/C in Methanol/DMF bei 
20-30°. 

Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 



m-i oder N=( 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 




0der N=( 



10 



L5 



/ — \ / \ / 

NR , — N N— ,— N ) — N oder 20 



25 



W -S0 2 - oder -CO- bedeuten, 

undR 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man 30 
Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der Formel EI umsetzt. 

In den Verbindungen der Formel EI bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH- 
Gruppe wie z. B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsul- 
fonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung erfolgt in der Regel in einem inertcn Losungsmittel, in Gegenwart eines saurebindenden Mittcls vor- 35 
zugsweise eines Alkali- oder Erdalkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen Salzes einer 
schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugsweise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums. Auch 
der Zusatz einer organischen Base wie Triethylamin, Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin oder eines Uberschusses der 
Aminkomponente der Formel H bzw. des Alkylierungsderivates der Formel EI kann gunstig sein. Die Reaktionszeit liegt 
je nach den angewendeten Bedingungen zwischen einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen 40 
etwa 0° und 150°, normalerweise zwischen 20° und 130°. 

Als inerte Losungsmittel eignen sich z. B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan, Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; 
chlorierte Kohlenwasserstoffe wie Trichlorethylen, 1,2-Dichlorethan, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform odcr Dichlor- 
methan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol, n-Butanol oder tert.-Butanol; Ether wie Diethylet- 
her, Diisopropylether, Tetrahydrofuran (TH F) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykolmonomethyl- oder -mono- 45 
ethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Emylenglykoldimethylether (Diglyme); Ketone wie Aceton oder Butanon; 
Amide wie Acetamid, Dimethylacetamid, N-Methylpyrrolidon (NMP) oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile wie Ace- 
tonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefelkohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essig- 
saure; Nitroverbindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat oder Gemische der genannten Lo- 
sungsmittel. 50 

Die Ausgangsvcrbindungen der Formel II und EI sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so konnen abcr nach an sich 
bekannten Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 



55 



O CH 3 y 60 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
YO, 

W eine Bindung bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man 65 
Verbindungen der Formel E, worin Y O bedeutet, mit Verbindungen der Formel IV in einer Mitsunobu-Reaktion in Ge- 
genwart von z. B. Triphenylphosphin und Diethylazodicarboxylat in einem inerten Losungsmittel, umsetzt. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel E, worin Y 0 bedeutet, und IV sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so kon- 
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10 



15 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



nen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 



tyS) { y* 

HN-4 0d6r N=( 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CON- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

Y — N / ^N— , 



W eine Bindung, 

R 4 -[C(R 5 ) 2 ] n Ar Oder -[C(R 5 ) 2 ]„Het, 
n 0 bcdeutcn, 

20 und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI um- 
setzt. 

In den Verbindungen der Formel V bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig abgewandelte OH- 
Gruppe wie z. B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsul- 
25 fonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Urnsetzung der Verbindungen der Formel V mit Verbindungen der Formel VI erfolgt vorzugsweise in einem iner- 
ten Losungsmittel und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

Die Ausgangs verbindungen der Formeln V und VI sind in der Regel bekannt. Sind sie neu, so konnen aber nach an 
sich bekannten Methoden hergestellt werden. 
30 Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 



hn4 oder n=( 

O CH 3 



R 3 und X zusammen -CON- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

/ 

v 



NR 5 , — f/ \— , — r/ oder 



R 5 R 5 

> 

W -CONH-bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man 
Verbindungen der Formel II 
worin R l 



HH-i ° der N=< 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 



65 
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10 

W -CONH- bedeuten, 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, mit Verbindungen der Formel W umsetzt. 

Die Umsetzung dieser Verbindungen der Formel H, worin W -CONH- bedeutet, mit Verbindungen der Formel VII er- 
folgt vorzugsweise in einem inerten Losungsrnittel und bei Temperaturen wie oben angegeben. 15 

Die Ausgangs verbindungen der Formel n, worin W -CONH- bedeutet, und der Formel VII sind in der Regel bekannt. 
Sind sie neu, so konnen aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel I, 
worin R l 

20 

Mo <V\° 

HN-4 odar N=< 

O CH 3 25 

R 3 und X zusarnmen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

YN[C(R 5 )2] n -COOR 5 , 

W SO2 bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, konnen vorzugsweise erhalten werden, indem man 30 
Verbindungen der Formel II, 



worm 



R 1 



Hn4 0der N=< 

O CH 3 



35 



R 3 und X zusarnmen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 40 
YN[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 

und R und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, mit Verbindungen der Formel VOI umsetzt. 

In den Verbindungen der Formel VHI bedeutet L vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig abgcwandclte OH- 
Gruppe wie z. B. ein aktivierter Ester, ein Imidazolid oder Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methyisul- 
fonyloxy) oder Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 45 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II, worin Y N[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 bedeutet, mit Verbindungen der Formel 
Vm erfolgt vorzugsweise in einem inerten Losungsrnittel und bei Temperaturen wie oben angegeben. 

Verbindungen der Formel I, worin 
X NH und 

R 3 H bedeutet, 50 
und R 1 , R 2 , R 4 , Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

konnen aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mit- 
tel in Freiheit gesetzt werden. Dies geschieht unter Bedingungen wie unter "Schutzgruppenabspaltung" beschrieben. 

Verbindungen der Formel I, worin R l -C(=NH)-NH 2 bedeutet, konnen ferner aus der entsprechenden Cyanverbindung 
erhalten werden. 55 

Die Umwandlung einer Cyangruppe in eine Amidinogruppe erfolgt durch Umsetzung mit z. B. Hydroxylamin und an- 
schlieBender Reduktion des N-Hydroxyamidins mit Wasserstoff in Anwesenheit eines Katalysators wie z. B. Pd/C. 

Zur Herstellung eines Amidins der Formel I (R l = -C(=NH)-NH 2 ) kann man an ein Nitril der Formel I (R l = CN) auch 
Ammoniak an lagcrn. Die Anlagcrung erfolgt bevorzugt mchrstufig, indem man in an sich bekannter Weisc a) das Nitril 
mit H 2 S in ein Thioamid umwandelt, das mit einem Alkylierungsmittel, z. B. CH3I, in den entsprechenden S-Alkyl-imi- 60 
dothioester iibergefuhrt wird, welcher seinerseits mit NH3 zum Ami din reagiert, b) das Nitril mit einem Alkohol, z. B. 
Ethanol in Gegenwart von HC1 in den entsprechenden Imidoester umwandelt und diesen mit Ammoniak behandelt, oder 
c) das Nitril mit Lithium-bis-(trimethylsilyl)-amid umsetzt und das Produkt anschlieBend hydroxy siert. 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I umzuwandeln, indem man 
einen oder mehrere Rest(e) Y, R 1 , R 2 R 3 und/oder R 4 in einen oder mehrere Rest(e) Y, R 1 , R 2 , R 3 und/oder R 4 umwan- 65 
delt, z. B. indem man eine Aminogruppe acyliert oder Nitrogruppen (beispielsweise durch Hydrierung an Raney-Nickel 
oder Pd-Kohle in einem inerten Losungsrnittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert. 

Ester konnen z. B. mit Essigsaure oder mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser-Dioxan bei Tempe- 
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raturen zwischen 0 und 100° verseift werden. 

Ferner kann man freie Aminogruppen in iiblicher Weise mit einem Saurechlorid oder -anhydrid acylieren oder mit ei- 
ncm unsubstituierten oder substituicrten Alkylhalogenid alkylicren, zweckmaBig in einem inerten Losungsmittcl wic Di- 
chlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 
5 und +30°. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz iibergefuhrt werden, bei spiels weise 
durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungsmittel wie Ethanol und an- 
schlieBendes Eindampfen. Fiir diese Umsetzung kommen insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkli- 
che Salze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z. B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogen was- 
10 serstoff sauren wie Chlorwasserstoff saure oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfa- 
minsaurc, ferner organische Sauren, insbesondere aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder hctcrocy- 
clische ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- oder Schwefelsauren, z. B. Ameisensaure, Essigsaure, Propionsaure, Pi- 
valinsaure, Diethylessigsaure, Malonsaure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Wein- 
saure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder Ethansul- 
15 fonsaure, Ethandisulfonsaure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, Naphthalin-mono- 
und -disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z. B. Pikrate, konnen 
zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I mit Basen (z. B. Natrium- oder Kaliumhydroxid oder -carbonat) in 
die entsprechcnden Metall-, insbesondere Alkalimetall- oder Erdalkalimctall-, oder in die entsprcchcndcn Ammonium- 
20 salze umgewandelt werden. 

Auch physiologisch unbedenkliche organische Basen, wie z. B. Ethanolamin konnen verwendet werden. 

ErfindungsgemaBe Verbindungen der Formel I konnen aufgrund ihrer Molekulstruktur chiral sein und konnen dement- 
sprechend in verschiedenen enantiomeren Formen auftreten. Sie konnen daher in racemischer oder in optisch aktiver 
Form vorliegen. 

25 Da sich die pharmazeutische Wirksamkeit der Racemate bzw. der Stereoisomeren der erfindungsgemaBen Verbindun- 
gen unterscheiden kann, kann es wunschenswert sein, die Enantiomere zu verwenden. In diesen Fallen kann das Endpro- 
dukt oder aber bereits die Zwischenprodukte in enantiomere Verbindungen, durch dem Fachmann bekannte chcmische 
oder physikalische MaBnahmen, aufgetrennt oder bereits als solche bei der Synthese eingesetzt werden. 

Im Falle racemischer Amine werden aus dem Gemisch durch Umsetzung mit einem optisch aktiven Trennmittel Dia- 

30 stereomere gebildet. Als Trennmittel eignen sich z. B. optisch aktiven Sauren, wie die R- und S-Formen von Weinsaure, 
Diacetylweinsaure, Dibenzoylweinsaure, Mandelsaure, Apfelsaure, Milchsaure, geeignet N-geschiitzte Aminosauren 
(z. B. N-Benzoylprolin oder N-Benzolsulfonylprolin) oder die verschiedenen optisch aktiven Camphersulfonsauren. 
Vorteilhaft ist auch eine chromatographische Enantiomerentrennung mit Hilfe eines optisch aktiven Trennmittels (z. B. 
Dinitrobenzoylphenylglycin, Cellulosetriacetat oder andere Derivate von Kohlenhydraten oder auf Kieselgel fixierte chi- 

35 ral derivatisicrte Methacrylatpolymere). Als Laufmittel eignen sich hicrfur waBrige oder alkoholische Losungsmittclge- 
mische wie z. B. Hexan/Isopropanol/Acetonitril z. B. im Verhaltnis 82 : 15 : 3. 

Gegenstand der Erflndung ist ferner die Verwendung der Verbindungen der Formel I und/oder ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Salze zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemischem Wege. Hier- 
bei konnen sie zusarnmen mit mindestens einem festen, flussigen und/oder halbfliissigen Irager- oder Hilfsstoff und ge- 

40 gebenenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in eine geeignete Dosierungsform gebracht 
werden. 

Gegenstand der Erflndung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, enthaltend mindestens eine Verbindung der 
Formel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel in der Human- oder Veterinarmedizin verwendet werden. Als Trager- 

45 stoffe kommen organische oder anorganische Substanzen in Frage, die sich fiir die enterale (z. B . orale), parenterale oder 
topische Applikation eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, 
Benzylalkohole, Alkylenglykole, Polyethylengiykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lactose oder 
Starke, Magnesiums tearat, Talk, Vaseline. Zur oralen Anwendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kap- 
seln, Pulver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Suppositorien, zur parenteralen Anwen- 

50 dung Losungen, vorzugs weise olige oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implantate, fiir die 
topische Anwendung Salben, Cremcs oder Puder. Die neuen Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die crhaitcnen 
Lyophilisate z. B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die angegebenen Zubereitungen konnen 
sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren, 
Salze zur Beeinflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstanzen, Farb-, Geschmacks- und/oder mehrere weitere 

55 Wirkstoffe enthalten, z. B. ein oder mehrere Vitamine. 

Die Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen Salze konnen bei der Bekampfung und Verhu- 
tung von thromboembolischen Erkrankungen wie Thrombose, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, 
Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens verwendet werden. 

Dabei werden die erfindungsgemaBen Substanzen in der Rcgel vorzugsweise in Dosierungcn zwischen ctwa 1 und 

60 500 mg, insbesondere zwischen 5 und 100 mg pro Dosierungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugs- 
weise zwischen etwa 0,02 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielie Dosis fur jeden Patienten hangt jedoch von den 
verschiedensten Faktoren ab, beispielsweise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom Alter, 
Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, 
von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, Arzneistoflfkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die 

65 Therapie gilt. Die orale Applikation ist bevorzugt. 

Vor- und nachstehend sind alle Temperaturen in °C angegeben. In den nachfolgenden Beispielen bedeutet "iibliche 
Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des Endprodukts 
auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische 
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Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch Chromatographic an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. 
Rf-Werte an Kieselgel; Laufmittel: Ethylacetat/Methanol 9:1. 
Massenspcktromctrie (MS): El (ElektronenstoB-Ionisation) M + 
FAB (Fast Atom Bombardment) (M+H) + . 

Beispiel 1 

Eine Losung von 100 mg 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-piperazin-l-ylmemyl-oxazoHdin-2-on 
("A") [erhaltlich durch Umsetzung von Methansulfonsaure-3-[4-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyi]-2-oxo-oxa- 
zoUdin-5-ylmethylester mit l-tert.-Butoxycarbonylpiperazin und Natriumhydrogencarbonat in Acetonitril; Abspaltung 
der BOC-Gruppe mit HCl/Dioxan und anschlieBende Behandlung mit Natriumhydroxidlosung] und 110 mg 2,4,6-Tri- 
chlorbenzolsulfonylchlorid in 10 ml Dichlormethan wird mit 400 mg 4-Dimethylaminopyridin auf Polystyrol verse tzt 
und 18 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man filtriert, entferntdas Losungsmittel und erhalt 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]- 
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,4,6-trichlorphenylsulfonyl)-piperazin-l-yimemyl]-oxazoH FAB 586/588. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit4-Biphenylylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin- 
1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Phenylvinylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-phenylvinylsulfonyl)-pipera- 
zin- l-ylmcthyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Nitrophenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nitrophenylsulfonyl)-pipera- 
zin- l-yimethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2,5-Dimethoxyphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-dimethoxyphenyl- 
sulfonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-naphmylsulfonyl)-piperazin-l- 
ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Chlor-4-fluorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-chlor-4-fluorphenyl- 
sulfonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit (2-Acetamido-4-methyl-thiazol-5-yl)-sulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((2-ace- 
tamido-4-memyl-miazol-5-yl)-sulfonyl)^ 

mit 2-Cyanphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxaaUazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-cyanphenylsulfonyl)-pipera- 
zin- l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 5-Nitro-2-methylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [ 1,2,4] -oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(5-n itro-2-methyl- 
phenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Benzylsulfonylchlorid 3 [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol- 3-yl)-phenyl]-5-(4-benzylsulfony lpiperazin- 1 -ylmethy 1)- 
oxazolidin-2-on; 

mitDecylsuifonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4^ 
zolidin-2-on; 

mit 2-Trifiuormethylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-5-[4-(2-trifluormethylphe- 
nylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyi]-oxazolidin-2-on; 

mit 3-Chlor-4-fluorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazoi-3-yi)-phenyl]-5-[4-(3-chlor-4-fluorphenyl- 
sulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Chlor-2,5-dimethylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-chlor-2,5-di- 
mcthylphcny lsulf onyi)-piperazin- 1 -ylmethy l]-oxazolidin-2-on ; 

mit 2-Fluorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-5-[4-(2-fiuorphenylsulfonyl)-pipera- 
zin- 1 -ylmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 3,4-Dibromphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-dibromphenylsulfo- 
nyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 3-Chlorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-chlorphenylsulfonyl)-pipera- 
zin- l-yimethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2,6-Dichlorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,6-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-piperazin- 1 -ylmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 3,4-Dichlorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 3,5-Dichlorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,5-dichlorphenylsulfo- 
nyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazolidin-2~on; 

mit 2-Naphthylcarbonsaurechlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-naphthylcarbonyl)-pipera- 
zin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Methylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-methyisulfonylpiperazin-l-yimethyl)- 
oxazolidin-2-on; 

mit 2-Methylsulfonylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Mediyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-methylsulfonyl- 
phenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Nitrobenzyisulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-[4-(2-nitrobenzylsulfonyl)-pipera- 
zin- l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit (4-Methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- 
[4-((4-methoxycarbonyl-3-memoxy-miophen-2-yl)-sulfonyl)-piperazin-l-ylmemyi]-oxazolidin- 

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-trifluormethylphe- 
nylsulfonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Trifluormethoxyphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(4-trifluormeth- 
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oxypheny lsulfony l)-piperazin- 1 -y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit (lS)-(Campher-10-yl)-sulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(((lS)-campher-10-yl)- 
sulfonyl)-pipcrazin-l-ylmemyl]-oxazokdin-2-on; 

mit(lR)-(Campher-10-yl)-sulfonylchlorid 3-[4-(5-Me%l-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4<((lR)-campher-10-yl)- 
sulfonyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazolidin-2-on; 

mit (2,2,5,7, 8-Pentamethylchroman-6-yl)-sulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4- 
((2,2,5,7,8-pentamethylchroman-6-yl)-sulfonyl)-piperazin-l-ylmethy 

mit 4-Isopropylphenylsuifonyichlorid 3-[4-(5-Methyl-[l-2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-isopropylphenylsulfo 
ny l)-piperazin- 1 -y lmethy L] -oxazolidin-2-on ; 

mit 4-tert.-Butylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-5-[4-(4-tert.-butylphenylsulfo- 
nyl)-pipcrazin-l-ylmemyl]-oxazohdin-2-on; 

mit 4-Butylpheny lsulfony lchlorid 3- [4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-butylphenylsulfonyl)-pipera- 
zin- 1-y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 3,5-Dinitro-4-methoxyphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,5-dinitro-4- 
methoxypheny lsulfonyl)-piperazin- 1 -y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit Ethylsulfonylchlorid 3- [4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-ethy lsulfony lpiperazin- 1-y lmethy l)-oxa- 
zolidin-2-on; 

mit 4-Nitrophenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-5-[4-(4-nitrophenylsulfonyl)-pipera- 
zin- 1-y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Trinuormethoxyphenylsulfony lchlorid 3- [4-(5-Methy 1- [ 1 ,2,4]-oxadiazoi-3-yl)-pheny l]-5- [4-(2- trifl uormeth- 
oxypheny lsulfony l)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2,4-Dinitrophenylsulfonylchlorid 3- [4-(5-Methyl-[ 1 ,2,4]-oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-5- [4-(2,4-dinitrophenylsulfonyl)- 
piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Isopropylsuifonylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-isopropylsulfonylpiperazin- 1-y lme- 
thy l)-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Ethylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-ethylphenylsulfonyl)-pipera- 
zin- 1-y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Brom-2-trifluormemoxyphenylsulfony lchlorid 3- [4- (5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny l]-5- [4-(4-brom-2- 
trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin- 1 -y lmethyl]-oxazolidin-2-on ; 

mit 2,3,4-Trifluorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,3,4-trifluorphenylsulfo- 
nyl)-piperazin- 1 -y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-difluorphenylsulfonyl)- 
piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2,2,2-Trifluorethylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxa&azol-3-yl)-phenyl]-5-^^^ 
nyl)-pipcrazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 3-Nitro-4-methylphenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(3-nitro-4-methyl- 
phenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Nitro-6-chlor-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nitro-6-chlorphenyl- 
sulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2,5-Dimethoxyphenylacetylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,5-dimethoxyphenylace- 
tyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 3, 4-Dichlorbenzoy lchlorid 3- [4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-5-[4-(3,4-dichlorbenzoyl)-piperazin-l- 
y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 3 -Fluorbenzoy lchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-fluorbenzoyl)-piperazin-l-ylme- 
thyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Trifluormethoxybenzoylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(4-trifluormethoxy benzoyl)- 
piperazin- 1-y lmethy i]-oxazolidin-2-on; 

mit 3-Pyridylcarbonsaurechlorid 3- [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(3-pyridylcarbonyl)-piperazin- 1- 
ylmethyl]-oxazoiidin-2-on; 

mit 2-Benzothienylcarbonsaurechlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-benzothienylcarbonyl)- 
piperazin- 1-y lmethy l]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Chlorphenylacetylchlorid 3- [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-chlorphenylacetyl)-piperazin- 
1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 1-Naphthylcarbonsaurechlorid 3- [4- (5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-( 1 -naphthylcarbonyl)-pipera- 
zin- l-ybnethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit(l,3-Benzodioxol-5-yl)-carbonsaurechlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-((l,3-benzodioxol- 
5-yl)-carbonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 3-Nitrobenzoylchlorid 3- [4- (5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-nitrobenzoyl)-piperazin- 1-ylme- 
thyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Biphenylylcarbonsaurechlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-biphenylylcarbonyl)-pipe- 
razin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit Cyclopentylcarbonsaurechlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyclopentylcarbonyl)-pipera- 
zin- l-ylmelhyl]-oxazolidin-2-on; 

mit [5-Chlor-l-(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-yl]-sulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- 
{4-[5-chlor-l-(4-methylphenyl)-lH-pyrazol-4-yl)-sulfonyl]-piperazin-l-ylmemyl}-ox 

mit 4-Chlor-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-chlorphenylsulfonyl)-pipe- 
razin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit5,7,7-Trimediyl-2-(l,3,3-trimethylbutyl)-octylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4- 
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[5 ,7,7-trimethyl-2-( 1 ,3 ,3-trimemylbutyl)-octylsulfonyi]-piperazin- 1-ylmethyl }-oxazolidin-2-on; 

mit 2-Butoxy-5-(l,l-dimethylpropyl)-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[2- 

butoxy-5-( 1 , l-dimcthylpropyl)-phenylsulfonyl]-piperazin-l-ylmethyl } -oxazolidin-2-on; 

mit 2-Butoxy-5-( 1 , 1 ,3,3-tetramelhylbutyl)-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- {4- 
[2-butoxy-5-( 1 ,1 , 3 ,3-tetramethy Ibuty l)-phenylsulfonyl]-piperazin- 1-y lmethyl } -oxazolidin-2-on; 
mit 2-Nitro-4-trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-nit.ro-4-tri- 
fluormethyl-pheny lsulfony l)-piperazin- 1 -y Imethy l]-oxazolidin-2-on ; 

mit 4-Brom-2-ethyl-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5"[4-(4-brom-2-ethylphe- 
nylsulf ony l)-piperazin- 1 -y lmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-trifluormethyl-phe- 
nylsulfonyl)-pipcrazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Trifluormethyl-phenylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-trifluonnethyl-phe- 
nylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid 3- [4- (5-Methyl-[l, 2,4]-oxactazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3,4-difluorpheny lsulfony 1)- 
piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 1-Naphthylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(l-naphthylsulfonyl)-piperazin-l- 
ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Methoxyphenylsulfonylchlorid 3- [4-(5-Methyl-[ 1,2,4]- oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-methoxypheny lsulfony 1)- 
pipcrazin-l-ylmcthyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Tolylsulfonylchlorid 3- [4-(5-Methyl-[l, 2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-5-[4-(4-tory lsulfony l)-piperazin- 1-y ime- 
thyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Propylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4^^ 
thyl]-oxazolidin-2-on, 

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfo- 
nyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 2-(Naphth-l-yl)-ethylsulfonylchlorid 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[2-(naphth-l-yl)-ethyl- 
sulfonyl]-piperazin-l-ylmethyl}-oxazolidin-2-on; 

mitChlorameisensaureisobutylester 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(isobutyloxycarbonyl)-pipera- 
zin- l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on. 

Beispiel 2 

Eine Losung von 100 mg 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2,4,6-trichlorphenylsulfonyl)-pipera- 
zin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on in 15 ml Methanol wird mit 100 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Essigsaure ver- 
setzt und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltricrt und das Losungsmittel entfcrnt. Man 
erhalt 4-{2-Oxo-5-[4-(2,4,6-trichlorphenylsulfonyl)-pi^^ Acetat, FAB 

546/548. 

Analog erhalt man durch Hydrierung aus den in Beispiel 1 erhaltenen Verbindungen die nachstehenden Benzamidin- 
derivate 

4- (2-Oxo-5- [4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin- l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 520; 
4- (2-Oxo-5- [4-(2-phenylethylsulfonyl)-piperazin- l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472; 
4-{2-Oxo-5-[4-(2-aminophenylsulfonyl)-piperazin-l-ymiethyl]-oxazoUdin-3-yl}-be Trifluoracetat, FAB 459; 

4-{2-Oxo-5-[4-(2,5-dimemoxyphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazohdin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, 
FAB 504; 

4- {2-Oxo-5-[4-(2-naphthylsulfonyl)-piperazin- l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 494; 

4- { 2-Oxo-5- [4-(2-chlor-4-fluorphenylsulfonyl)-piperazin- 1 -yimethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluoracetat, 

FAB 496; 

4- { 2-Oxo-5- [4-((2-acetamido-4-methyl- thiazol-5-yl)-sulfonyl)-piperazin- l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl } -benzamidin Tri- 
fluoracetat, FAB 522; 

4- {2-Oxo-5-[4-(2-cyanphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 469; 
4- { 2-Oxo-5- [4-(5-amino-2-methylphenylsulf onyl)-piperazin- l-ylmcthyl]-oxazolidin-3-yl }-benzamidin, Trifluoracetat, 
FAB 473; 

4-(2-Oxo-5-(4-benzylsulfonyl-piperazin-l-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 458; 
4-{2-Oxo-5-(4-decylsulfonyl-piperazin-l-ylmemy Trifluoracetat, FAB 508; 

4-{2-Oxo-5-[4-(2-trifluormemylphenylsulfb^ Trifluoracetat, 
FAB 512; 

4- {2-Oxo-5- [4- (3-chlor-4-fluorphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluoracetat, 
FAB 496; 

4- {2-Oxo-5- [4-(4-chlor-2,5-dimethylphenylsulfonyl)-pipcrazin- 1-y Imethy l]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluorace- 
tat, FAB 506; 

4-{2-Oxo-5-[4-(2-fluorphenylsulfonyi)-piperazin-l-ym^ Acetat, FAB 462; 

4- { 2-Oxo-5- [4-(3,4-dibromphenylsulfonyl)-piperazin- 1-y Imethy l]-oxazolidin-3-yl }-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 

600/602/604; 

4-{2-Oxo-5-[4-(3-chlorphenylsulfonyl)-piperaa^ 478; 
4- {2-Oxo-5-[4-(2,6-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluoracetat, FAB 
512; 

4- [2-Oxo-5- [4- (3 ,4-dichlorpheny lsulfony l)-piperazin- l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluoracetat, FAB 
512; 
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4- (2-Oxo-5-[4-(3,5-dichlorphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-ben^ Acetat, FAB 512; 

4-{2-Oxo-5-[4-(2-naphthylcarbonyi)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazoUdin-3 Acetat, FAB 458; 

4-{2-OxcH5-(4-methylsulfonyl-pipcr^ Acetat, FAB 382; 

4- {2-Oxo-5-[4-(2-methylsulfonylphenylsulfonyl)-piperazin- l-ylinethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzainidin, Acetat, FAB 
5 522; 

4- {2-Oxo-5-[4-(2-aminobenzylsulfonyl)-piperazin- l-ylmemyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Acetat, FAB 473; 

4- { 2-Oxo-5- [4-((4-methoxycarbonyl-3-methoxy-thiophen-2-yl)-sulfonyl)-piperazin- 1 -ylrnethyl]-oxazolidin-3-yl}-ben- 

zamidin, Acetat, FAB 538; 

4- {2-Oxcn5-[4-(3-trifluormemylphenylsulfonyl)-pipe^ Acetat, FAB 512; 

10 4-{2-Oxo-5-[4-(4-trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazoH Acetat, FAB 

528; 

4- { 2-Oxo-5- [4-((( 1 S)-campher- 10-yl)-sulfonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-3-y 1 } -benzamidin, Acetat, FAB 518; 
4- {2-Oxo-5-[4-((( lR)-campher-10-yl)-sulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 518; 
4- { 2-Oxo-5-[4- ((2,2,5 ,7,8-pentamethylchroman-6-yl)-sulfonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, 
15 Acetat, FAB 570; 

4- {2-Oxo- 5- [4- (4-i sopropylphenylsulfonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl] -oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Acetat, FAB 486; 
4-{2-Oxo-5-[4-(4-tert.-butylphenylsulfonyi)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat; 
4-{2-Oxo-5-[4-(4-butylphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 500; 
4- {2-Oxo-5-[4-(3,5-diamino-4-mcthoxyphenylsulfonyl)-pipcrazin-l-ylmcthyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Acetat, 
20 FAB 504; 

4-{2-Oxo-5-(4-emylsulfonyl-piperazin-l-ylmemyl)-oxazoh^n-3-yl}-benzaniidin, Acetat, FAB 396; 
4-{2-OxcK5-[4-(4-nitrophenylsulfonyl)-pi Acetat, FAB 459; 

4-{2-OxcK5-[4-(2-trifluormemoxyphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazoUdi Trifluoracetat, 
FAB 528; 

25 4- {2-Oxo- 5- [4- (2,4-diaminophenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Acetat, FAB 474; 
4-{2-Oxo-5-(4-isopropylsulfonyl-piperazin-l-ylm^ Acetat, FAB 410; 

4- {2-Oxo-5- [4-(4-ethyiphenylsulfonyl)-piperazin- l-ylmcthyl]-oxazolidin-3-yl }-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 472; 
4-{2-Oxo-5-[4-(4-brom-2-trifluonnemoxyph Acetat, 
FAB 606/608; 

30 4-{2-Oxo-5-[4-(2,3,4-trifluorphenylsulfonyl)-p^ Acetat, FAB 498; 

4-{2-Oxo-5-[4-(3,4-difluorphenylsulfonyl)-piperazin-^^ Acetat, FAB 480; 

4- (2-Oxo-5- [4-(2,2,2-trifluorethylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluoracetat, FAB 
450; 

4-{2-Oxo-5-[4-(3-aimnch4-memylphenylsu^ Trifluoracetat, 
35 FAB 473; 

4- {2-Oxo- 5- [4- (2-amino-6-chlorphenylsulfonyi)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Trifluoracetat, 
FAB 585; 

4- {2-Oxo-5-[4-(2,5-dimemoxyphenylacetyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 482; 

4-{2-Oxo-5-[4-(3,4-cUchiorbenzoyl)-piperazin-l-ymiemyl]-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 476; 
40 4- { 2-Oxo-5- [4- (3-fluorbenzoyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-3-yl } -benzamidin, Acetat, FAB 426; 

4- {2-Oxo-5-[4-(4-trifluormemoxybenzoyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazolidin-3-yl}-benzanudi Acetat, FAB 492; 

4-{2-Oxo-5-[4-(3-pyndylcarbonyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 409; 

4- {2-Oxo-5-[4-(2-benzomienylcarbonyl)-piperazin-l-ylmcmyl]-oxazolidin-3-yl}-bcnzamidin, Acetat, FAB 463; 

4- (2-Oxo-5-[4-(4-chlorphenylacetyl)-piper^ Acetat, FAB 456; 

45 4- (2-Oxo-5-[4-(l-naphmylcarbonyl)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458; 

4- (2-Oxo- 5- [4- ((l,3-benzodioxol-5-yl)-carbonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Acetat, FAB 

452; 

4-{2-Oxo-5-[4-(3-anu^obenzoyl)-pipeimin-l-ymiemyl]-oxazoUdin-3-yl}-benzanudin, Acetat, FAB 423; 
4- {2-Oxo- 5- [4- (4-biphenylylcarbonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, Acetat, FAB 484; 
50 4- {2-Oxo- 5- [4- (cyclopentylcarbonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl) -benzamidin, Acetat, FAB 400; 

4- {2-Oxo-5- {4- [5-chlor- l-(4-methylphenyl)- lH-pyrazol-4-yl)-sulfonyl]-pipcrazin- l-ylmcthyl}-oxazolidin-3-yl} -ben- 
zamidin, Acetat, FAB 558; 

4- {2-Oxo-5-[4-(4-chlorphenylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin, Trifluoracetat, FAB 478; 
4-{2-Oxo-5-{4-[5,7,7-trimemyl-2-(l,3,3-trime^ 
55 midin, Trifluoracetat, FAB 620; 

4- { 2-Oxo-5- { 4- [2-butoxy-5-( 1 , 1 -dimethylpropyl)-phenylsulfonyl]-piperazin- 1 -ylmethyl } -oxazolidin-3-y 1 } -benzami- 
din, Trifluoracetat, FAB 586; 

4- { 2-Oxo-5- { 4- [2-butoxy-5-( 1 ,1 ,3,3-tetramethylbutyl)-phenylsulfonyl]-piperazin- 1 -ylmethyl } -oxazolidin-3-yl } -benza- 
midin, Trifluoracetat, FAB 628; 
60 4-{2-Oxo-5-[4-(2-aminc>-4-trifluormethyl-phen Triflu- 
oracetat; 

4- {2-Oxo-5-[4-(4-brom-2-ethyl-phenylsulfonyl)-piperazin- l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl } -benzamidin, Trifluoracetat, 
FAB 550/552; 

4- {2-Oxo-5-[4-(4-trifluormemylphenylsulfonyl)-piper^ Acetat, FAB 512; 

65 4-{2-Oxo-5-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 528; 
4-{2-Oxc-5-[4-(isobutyloxycarbonyi)-piperazin-l-ylmemyl]-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 404. 
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Beispiel 3 

Eine Losung von 100 mg 3-[4<5-Mctiiyl-[l,2,4]-oxadiazo^ 
zin-l-ylmelhyl]-oxazolidin-2-on in 8 ml Methanol wird mil 3 ml 1 N Natronlauge versetzt und 48 Stunden bei 60° ge- 
riihrt. Nach iiblicher Auf arbeitung erhalt man 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-l-[4-(2,6-dichlor-4- 
methoxyphenylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-propan-2-ol, FAB 556/558. 

Analog erhalt man 

aus 3- [4-(5-Methyl-[l,2,4-oxaoUazGl-3-yl)-phenyl]-5^ 1 -ylmethyl]-oxazolidin- 

2- on 3- [4-(5-Methyl-[l,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]- l-[4-(3-fluor-4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin- l-yl]-pro- 
pan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Mcmyl-[l,2,4-oxach^ol-3-yl)-phcnyl]-5-[4-^ 3- 
[4-(5-Methyl- [1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]- 1- [4-( l-naphthylsulfonyl)-piperazin- 1 -yl]-propan-2-ol; 
aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4^ 

zolidin-2-on 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-l-[4-(4-trifluormethylphenylsuu^^ 
yl]-propan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-5-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-l-ylmemyl]^ 

3- [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyiamino]- 1 - [4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin- 1 -yl]-propan-2-ol; 
aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(3-trifluormemylphenylsuu^^ 

zolidin-2-on 3-[4-(5-Mcthyl-[l-2,4]-oxa(tiazol-3-yi)-pta 
yl]-propan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-trifluormemoxypheny 

zolidin-2-on 3- [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]- 1 - [4-(4- trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin- 

1- yi]-propan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Methyi-[ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-isopropylphenylsulfonyl)-piperazin- l-ylmethyi]-oxazoli- 
din-2-on 3- [4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]- l-[4-(4-isopropylphenylsulfonyl)-piperazin- l-yl]-pro- 
pan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-butylphenylsuifonyl)-piperazin-l-ylmcmy 

on 3- [4-(5-Methyl-[ l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-l- [4-(4-butylphenylsulfonyl)-piperazin- l-yl]-propan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-memoxyphenylsulfonyl)-piperaz^ 

2- on 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl]-phenylamino]^ 
ol; 

aus 3-[4-(5-Methyl- [l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(4-tolylsulfonyl)-piperazin-l-yimethyl]-oxazolidin-2-on 3- [4- 
(5-Methyl- [ l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-l- [4-(4-tolylsulfonyl)-piperazin- l-yl]-propan-2-ol; 
aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]^ 

on 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenylamino]-l-[4-(4-propylphenylsulfonyl)-pipcrazin-l-y 
aus 344-(5-Memyl-[l,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-t4-(6-chlor-2-naphmyisulfonyl)-piD^^ 

din-2-on 3- [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4-oxadiazol-3-y l)-phenylamino]- 1 - [4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin- 1 -yl]-pro- 
pan-2-ol; 

aus 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(2-phenylvinylsulfonyl)-piperazm-l-ylmem^ 
on 3-[4-(5-Metoyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyla^ 

aus 3- [4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- {4- [2-(naphth- 1 -yl)-ethylsulfonyl]-piperazin- 1 -ylmethyl } -oxazo- 

lidin-2-on 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4-oxadiazol-3-yl)-ph 

propan-2-ol. 

Beispiel 4 

Eine Losung von 60 mg 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxamazol-3-yl)-phenylaniino]-l-[4-(2,6-dichlor^-methoxyphenyl- 
sulfonyi)-piperazin-l-yl]-propan-2-ol in 5 ml Methanol wird mit 50 mg Raney-Nickel und einem Tropfen Essigsaure 
versetzt und und 8 Stunden bei Raumtemperatur hydriert. Der Katalysator wird abfiltriert und das Losungsmittel ent- 
fernt. Man erhalt 4- { 3- [4-(2,6-Dichlor-4-methoxyphenylsulfonyl)-piperazin- l»yl]-2-hydroxy-propylamino } -benzami- 
din, Acetat, FAB 516/518. 

Analog erhalt man durch Hydrierung aus den unter Beispiel 3 aufgefuhrten Propan-2-ol-derivaten die nachstehenden 
Verbindungen 

4- {3-[4-(3-fluor-4-memoxyphenylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 466; 
4-(3-[4-(l-naphmylsulfonyl)-piperazm^ Acetat, FAB 468; 

4- { 3- [4-(4- trifluormethylphenylsulfonyl)-piperazin- l-yl]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin, Acetat, FAB 486; 
4-{3-[4-(4-biphenylylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-2-hydroxy-propylanuno}-benzamidin, Acetat, FAB 494; 
4-{3-[4-(3-uifluormemylphenylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-2-hydroxy-propylam^ Acetat, FAB 486; 

4- { 3- [4-(4- trifluormethoxyphenylsulfonyl)-piperazin- l-yl]-2-hydroxy-propylamino } -bcnzamidin, Acetat, FAB 502; 
4-{3-[4-(4-isopropylphenylsulfonyl)-pir^r^ Acetat, FAB 460; 

4-{3-[4-(4-butylphenylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 474; 
4-{3-[4-(4-memoxyphenylsulfonylVpiperazi Acetat, FAB 448; 

4-{3-[4-(4-tolylsulfonyl)-piperazin^ Acetat, FAB 432; 

4-{3-[4-(4-propylphenylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidi Acetat, FAB 460; 
4-{3-[4-(6-chlor-2-naphthylsulfonyl)-piperazin-l-yl]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 502; 
4-{3-[4-(2-phenylvinylsulfonyl)-piperazin-l-y^ Acetat, FAB 446; 

4- { 3- { 4- [2-(naphth- 1 -y l)-ethy lsulf onyl] -piper azin- 1 -yl } -2-hydroxy-propy lamino } -benzamidin, Acetat, FAB 49 6 . 
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Beispiel 5 

Einc Losung von 10,0 g {3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]oxadiazo^ 
melhylester, 6,73 g 4-BOC-aminopiperidin und 8,5 g Natriunihydrogencarbonat in 200 ml Acetonilril wird 40 Stunden 
unter RuckfluB erhitzt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 5-(4-BOC-amino-piperidin-l-ylmethyl)-3-[4-(5-rnethyl- 
[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on. 

Die Abspaltung der BOC-Gruppe erfolgt mit TEA in Dichlormethan und man erhalt 5-(4-Amino-piperidin-l-ylme- 
thyl)0-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on ("B"). 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "B" 
mit (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl)-sulfonylchlorid (3-Methoxy-4-methoxycarbonyl-thiophen-2-yl> 
sulfonsaurc-N-(l-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4>^ 




mit Benzolsulfonylchlorid N-(l-{3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-^^ 
din-4-yl)-benzolsulfonamid; 

mit 3,4-Dimethoxybenzolsulfonylchlorid 3,4-Dimethoxy-N-(l-(3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo- 
oxazolidin-5-ylmethyl } -piperidin-4-yl)-benzolsulfonarnid; 

mit Butylsulfonylchlorid N-(l-{3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoiidin-5-ylmemyl}-piperi- 
din-4-yl)-butylsulfonamid; 

mit 2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonylchlorid 2,4,6-Trimethyl-N-(l-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phcnyi]-2- 
oxo-oxazoHdin-5-ylmemyl}-piperim'n-4-yl)-benzolsulfonamid; 

mit PhenylvinylsulfonylchloridPhenylvinyl-N-(l-{3-[4-(5-memyl41,2,4]-oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-2-oxo-ox 
y lmethyl } -piperidin-4-yl)- sulf onamid; 

mit 2-Methylsulfonyl-benzolsulfonylchlorid 2-Methylsulfonyl-N-(l - { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]- 

2- oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -piperidin-4-y l)-benzolsulfonamid; 

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid 4-Biphenylyl-N-(l- { 3- [4-(5- methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin- 
5-ylmethyl}-piperidin-4-yl)-sulfonamid; 

mit 5-Dimethylamino-l-naphthylsulfonylchlorid 5-Dimethylamino-N-(l-{3-[4-(5-mcthyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phe- 
nyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y lmethyl } -piperidin-4-yl)- 1-naphthylsulfonamid; 
mit l-NaphthylsulfonylchloridN-(l-{3- 
peridin-4-yl)- 1-naphthylsulfonamid. 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden Verbindungen 
4- { 5- [4-((3-Methoxy-4-memoxycarbonyl-miophen-2-yl)-sulfonylamino)-piperidin- 1-y lmethyl] -2-oxo-oxazolidin-3- 
yl}-benzamidin, Acetat, FAB 552; 

4- {5-[4-(Benzolsulfonylaniino)-piperidin-l-ylmemyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458; 

4- { 5- [4-(3 ,4-Dimcthoxy-bcnzolsulfony lamino)-piperidin- 1 -ylmcthyl]-2-oxo-oxazolidin-3-y 1 } -bcnzamidin, Acetat, 

FAB 518; 

4-{5-[4-(Butylsulfonylamino)-piperidin-l-ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 438; 
4-{5-[4-(2,4,6-Trimemyl-benzolsulfonylan^ Acetat, 
FAB 500; 

4-(5-[4-(Phenylethylsulfonylammo)-piperidin-l-ylmemyl]-2-oxo-oxazolidin^ Acetat, FAB 486; 

4- { 5- [4-(2-Memylsulfonyl-benzolsulfonylamino)-piperidin- l-ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl }-benzamidin, Acetat, 

FAB 536; 

4- (5-[4-(4-Biphcnylylsulfonylamino)-piperidin- l-ylmethyi]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 533; 
4- {5-[4-(5-Dimethylamino- l-naphthylsulfonylamino)-piperidin- l-ylmethyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yi}-benzamidin, Ace- 
tat, FAB 551; 

4- {5-[4-(l-Naphthylsulfonylamino)-piperidin- l-ylmethyl]-2-oxo-oxazohdin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 458. 

Beispiel 6 

Eine Losung von 10,0 g {3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl>^ 
mcthylcster, 7,4 g N,N'-Dimethylethylcndiamin und 8,5 g Natriumhydrogencarbonat in 400 ml Acctonitril wird 40 Stun- 
den unter RuckfluB erhitzt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 5-{[Methyl-(2-methylamino-ethyl)-amino]-methyl}- 

3- [4-(5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazohdin-2-on("C n ). 
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Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von C" 
mit 2,4,6-TrichlorphenyLsulfonylchlorid 2,4,6-Trichlor-N-metoyl-N-^ 
yl)-phcnyl]-2-oxo-oxazoHdin-5-ylmemyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid 




mit 2-Trifluonnethoxyphenylsulfonylchlorid 2-Trifluormethoxy-N-methy 1-N- [2- (methyl- {3- [4-(5- methyl- [1,2,4]- 
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazohdin-5-ylmemyl}-amino)-emyl]-benzolsulfonamid; 

mit 2,4,6-Trichlorphenylsulfonylchlorid 2,4,6-TVichlor-N-methyl-N- [2-(methyl- { 3- [4-(5-methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3- 
yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoUdin-5-ylmemyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid 4-Trifluormethyl-N-methy 1-N- [2- (methyl- [3- [4-(5- methyl- [1, 2,4]-oxadia- 
zol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoUdin-5-ylmemyl}-amino)-emyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Isopropylphenylsulfonylchlorid 4-Isopropyi-N-mcthyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-mcthyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)- 
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyi]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Propy lpheny lsulfonylchlorid 4-Propyl-N-methy 1-N- [2-(methy 1- { 3- [4-(5- methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-y i)-phenyl]- 

2- oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4- Acetamidophenylsulfonylchlorid 4- Acetamido-N-methyl-N- [2- (methyl- { 3-[4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)- 
phenyl]-2-oxo-oxazoUdin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 
mit 2-NaphmylsulfonylchloridN-methyl^ 
din-5-ylmethy 1 } -amino)-ethy l]-2-naphthylsulfonamid; 

mit 3-Trifluormethylphenylsulfonylchlorid 3-Trifluormethyl-N-methyl-N-[2-(methyl- {3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadia- 
zol-3-yi)-phenyl]-2-oxo-oxazohdin-5-ylmemyl}-anuno)-emyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Chlor-3-nitro-phenylsulfonylchlorid 4-Chlor-3-nitro-N-methyl-N-[2-(methyl- { 3- [4-(5- methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol- 

3- yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoHdin-5-ylmemyl}-amino)-emyl]-benzolsulfonamid; 

mit Phenylviny lsulfonylchlorid N-methyl-N- [2-(methyl- { 3- [4-(5-methy 1- [ 1 ,2,4]-oxadiazol- 3-yl)-pheny 1]- 2-oxo-oxazo- 
lidin-5-y lmethyl } - amino)-ethy 1] -phenylviny Isulfon amid; 

mit Benzy lsulfonylchlorid 4-Trifluormethyl-N-methyl-N- [2-(methyl- { 3- [4-(5-methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]- 
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -amino)-ethyl]-benzylsulfonamid; 

mit Tolylsulfonyichlorid 4-Memyl-N-methyl-N-[2-(mcmyl-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo- 
oxazolidin-5-ylmethyl } -amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Methoxyphenylsulfonylchlorid 4-Methoxy-N-methyl-N- [2-(methyl- { 3-[4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phe- 
nyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmemyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 

mit l-NaphmylsulfonylchloridN-methyl-N-[2-(memyl-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-p 
din-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-l-naphthylsulfonamid; 

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-2-oxo-oxa- 
zolidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-4-biphenylylsulfonamid; 

mit 3,4-Difluorphenylsulfonylchlorid 3,4-Dinuor-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phc- 
nyl]-2-oxo-oxazohdin-5-ylmemyl}-amino)-emyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Pentylphenylsulfonylchlorid 4-Pentyl-N-methyl-N-[2-(methyl{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2- 
oxo-oxazolio^n-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Butylphenylsulfonylchlorid 4-Butyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2- 
oxo-oxa2»lidin-5-ylmethyl}-amino)-ethyl]-benzolsulfonamid; 

mit 4-Methylsulfonylphenylsulfonylchlorid 4-Methylsulfonyl-N-methyl-N-[2-(methyl-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadia- 
zol-3-yl)-phenyl]-2-oxcHoxazoUaUn-5-ylmemyl}-amino)-emyl]-benzolsulfonamid; 

mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid 6-Chlor-N-methyl-N-[2-(mcthyl-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yI)-phe- 
nyl]-2-oxcHoxazoHdin-5-ylmemyl}-amino)-emyl]-2-naphthylsulfonamid. 
Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus die nachstehenden Verbindungen 

4- { 5- [(Methyl- { 2- [memy 1- (2,4,6-trich^ 
zamidin, Trifluoracetat, FAB 548/550 
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4-{5-[(Methyl-{2-[methyl-(2-trifluormethoxy-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}- 
benzamidin Acetat, FAB 530; 
4-{5-[(Methyl-{2-[memyi-(4-trifluormethyl-benzo 
benzamidin, Acetat, FAB 514; 

4- {5-[(Methyl- {2- [methyl-(4-isopropyl-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl}-amino)-methy^ 
midin, Acetat, FAB 488; 

4- { 5- [(Methyl- { 2- [methy l-(4-propyl-benzolsulfony 1)- amino]-ethyl } -amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-y 1 } -benzami- 
din, Acetat, FAB 488; 

4- {5- [(Methyl- {2- [memyl-(4-acetamido-benzolsulfonyl)-amino^^ 
zamidin, Trifluoracetat, FAB 503; 

4- {5-[(Methyl- {2- [memyl-(2-naphmylsulfonyl)-amino]-emyl}-amino)-methyl]-2-oxo-oxazoUdi 
Acetat, FAB 496; 

4- [5- [(Methyl- { 2- [memyl-(3-trifluormethyl-benzolsulfon 
benzamidin, Trifluoracetat, FAB 514; 

4- [5- [(Methyl- {2- [methyl- (3-amino-4-chlor-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl }-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl } - 

benzamidin, Acetat, FAB 495; 

4- { 5- [ (Methyl- { 2- [metay 1- (pheny lemylsulfc^ 

Trifluoracetat, FAB 474; 

4- {5- [(Methyl- {2- [metoyl-(benzylsulfonyl)-amino]-emyl}-ajin^o Triflu- 
oracetat, FAB 460; 

4- { 5- [(Methyl- { 2- [methy l-(4-toly Isulf onyl)-amino]-ethy 1 } -amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl } -benzamidin, Ace- 
tat, FAB 460; 

4- [5- [(Methyl- { 2- [methyl- (4-methoxy-benzolsulfonyl)-amino]-ethyl} -amino)- methyi]-2-oxo-oxazolidin-3-yl) -benza- 
midin, Trifluoracetat, FAB 476; 
4- [5-[(Methyl- { 2- [memyl-(l-naphmylsulfo^ 
Trifluoracetat, FAB 496; 

4- [ 5- [ (Methyl- { 2- [methy 1- (4-bipheny ly lsulfonyl)-amino]-ethyl } -amino)-methy l]-2-oxo-oxazolidin-3-yl} -benzamidin, 

Trifluoracetat, FAB 522; 

4- {5-[(Methyl- {2- [metayl-(3,4-difluor-benzolsu 

midin, Trifluoracetat, FAB 516; 

4-{5-[(Methyi-{2-[memyl-(4-pentyl-benzolsulfonyl)-am^ 
din, Trifluoracetat, FAB 516; 

4- {5- [(Methyl- {2- [methyl-(4-butyi-benzoisulfonyl)-amino]-ethyl} -amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl } -benzami- 
din, Trifluoracetat, FAB 502; 

4- (5- [(Methyl- {2- [memyl-(4-memylsulfonyl-benzolsulfonyl)-am 

benzamidin, Trifluoracetat, FAB 502; 

4- { 5- [(Methy 1- { 2- [metoyl-(6-chlor-2-naph^ 

midin, Trifluoracetat, FAB 530. 

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man 
aus 6-Chlor-N-memyl-N-[2-(memyl-{344-(5- 
amino)-ethyi]-2-naphthylsulfonamid die Verbindung 
4- [3-( { 2-[(6-Chlor-2-naphmylsulfonyl)-meto^ 
Acetat, FAB 504 




Beispiel 7 

Eine Losung von 10,6 g {3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]oxaaUazol-3-yl)-phenyl]-2-oxc>-oxazoHdin-5-yl}-methansulfonsaure- 
methylester und 3,17 g Natriumazidin 50 ml Acetonitril wird40 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man arbeitet wie iiblich 
auf und erhalt 5-Azidomethyl-3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on. 

7,7 g Azidoverbindung wird in Ethylengylcoldimethylether suspendiert, dann 3,6 ml Trimethyiphosphit zugegeben 
und 1,5 Stunden unter RiickfluB geriihrt. Man gibt 4,9 ml halbkonzentrierte HC1 zu und kocht weitere 3 Stunden. 



22 



DE 197 55 268 A 1 



Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 5-Aminomemyl-3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin- 
2-on, Hydrochlorid. 

Die Verbindung wird in Dichlormethan suspendiert, mit basischem Ionenaustauscher vcrsetzt und 2 Stunden geriihrt. 
Nach Entfernen des Ionenaustauschers und des Losungsmittels erhalt man 5- Aminomethy 1-3- [4-(5- methyl- [1, 2,4]- 
oxadiazol-3-yl)-phenyi]-oxazolidin-2-on ("D"). 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "D" 
mit 3,4-Difluor-benzolsulfonylchlorid 3,4-Difluor-N- {3-[4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoli- 
din-5-y lmethyl } -benzolsulfonamid; 

mit 4-Methoxy-benzolsulfonylchlorid 4-Methoxy-N- [3-[4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoli- 
din-5-y lmethyl } -benzolsulfonamid; 

mit 4-Chlor-3-nitro-benzolsulfonylchlorid 4-Chlor-3-nitro-N- { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phcnyl]-2-oxo- 
oxazolidin-5-y lmethyl } -benzolsulfonamid; 

mit Butylsulfonylchlorid N-{3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxam^zol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-butylsulfc^ 
namid; 

mit 3-TOfluormethyl-benzolsulfonylchlorid 3-Trifluormethyl-N-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2- 
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -benzolsulfonamid; 

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid N- { 3-[4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yi)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-2- 
naphthylsulfonamid. 

Analog Beispiel 2 erhalt man durch Hydrierung der Sulfonamide die nachstehendcn Vcrbindungcn 
4-{5-[(3,4-Difluor-benzolsulfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 411; 
4-{5-[4-Methoxy-benzolsulfonylamino)-memyl]-2-oxo-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 405; 
4-{5-[(3-Amino-4-chlor-benzolsulfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 424; 
4-{5-[(Butylsulfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 355; 
4-{5-[(3-Trifluormemylbenzolsulfonylamino)-m Acetat, FAB 443; 

4-{5-[(2-Naphmylsulfonylamino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 425. 

Beispiel 8 

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man 
aus 3,4-Difluor-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]^ 4- 
[3-(3,4-Difluor-benzolsulfonylanu^o)-2-hyaroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 385 




aus 4-Methoxy-N- { 3- [4- (5-methy 1- [ l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y lmethyl} -benzolsulfonamid 4- 
[3-(4-Memoxy-benzolsulfonylamino)-2-hydroxy-propylamino]-benzamidin; 

aus 4-Chlor- 3-nitro-N- { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol- 3-y l)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin- 5-y lmethyl }-benzolsulfona- 
mid 4- [3- (3- Amino-4-chlor-benzolsulf ony lamino)-2-hydroxy-propy lamino] -bcnzamidin ; 

aus N- { 3-[4-(5-Methyl-[ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoHdin-5-ylmemyl}-butylsulfonamid 4-[3-(Butylsul- 

fonylamino)-2-hydroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 329; 

aus 3-Trifluonnethyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolio^ 

mid 4-[3-(3-Trifluormemyl-benzolsulfonylamino)-2-hya^oxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 417; 

aus N- { 3- [4-(5-Methyi- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -2-propylsulfonamid 4- [3-(Pro- 

pylsulfonylamino)-2-hydroxy-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 391. 

Beispiel 9 

Eine Losung von 30,0 g {3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]oxacu'azol-3-yl)-ph 
methylester und 300 ml waBrige Methylaminlosung in 300 ml THF wird 18 Stunden unter Druck bei 80° erhitzt. Man ar- 
beitet wie ublich auf und erhalt 5-Methylaminomemyl-3-[4-(5-inethyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on 
("E"). 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "E" 
mit Butylsulfonylchlorid N-Methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}- 
butylsulfonamid; 

mit 4-Isopropyl-benzolsulfonylchlorid 4-Isopropyl-N- methy l-N- { 3-t4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2- 
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl} -benzolsulfonamid; 

mit 3-Trifluoraiethyl-benzolsuIfonylchlorid 3-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phe- 
nyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y lmethyl } -benzolsulfonamid; 

mit Phenylvinylsulfonylchlorid N-Methyl-N- { 3- [4-(5- methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl- 
methyl } -phenyl vinylsulfonamid; 

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid N-Methyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadi azoi- 3-y l)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y lme- 
thyl } -2- naphthylsulfonamid; 

mit 4-Propy 1-benzolsulfonylchlorid 4-Propyl-N-methyl-N- { 3- [4- (5-methy 1- [ 1 ,2,4]-oxadi azol- 3-y l)-pheny l]-2-oxo-oxa- 
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zolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid; 

mit 4-Memoxy-benzolsulfonylchlorid 4-Methoxy-N-methyl-N- { 3- [4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo- 
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid; 

mit 2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonylchlorid 2,4,6-TVimethyl-N-niethyl-N-{3-[4-(5-inemyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phe- 
nyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid; 

mit Benzoylchlorid N-Methyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -ben- 
zamid, 

mit 2-Naphthylcarbonsaurechlorid N-Methyl-N-{3-t4-(5-methyi-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5- 
ylmethyl}-2-naphthyl-carbonsaureamid; 

mit CycLohexylcarbonsaurechlorid N-Methyl-N- {3- [4- (5-methyL-[ 1,2,4] -oxadiazol-3-yl)-pheny l]-2-oxo-oxazolidi n-5- 
ylmethylj-cyclohcxylcabonsaureamid; 

mit 4-Biphenylylcarbonsaurechlorid N-Methyl-N-{3-t4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazoi-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5- 
y lmethyl } -4-bipheny lyl-carbons aureamid; 

mit 4-Chiorbenzoylchlorid 4-Chlor-N-methyl-N- {3-[4-(5-methyi-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5- 
y lmethyl }-benzamid; 

mit 4-( 1 , 1 -Dimethylpropy l)-benzolsulfonylchlorid 4-( 1 , 1 -Dimethylpropy i)-N-methy 1-N- { 3- [4- (5- methyl- [ 1 ,2,4]- 
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid; 

mit 3,4-Difluor-benzolsulfonylchlorid 3,4-Difluor-N-methyl-N- { 3- [4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo- 
oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid; 

mit 4-tert.-Butyl-benzolsulfonylchlorid 4-tert.-Butyl-N-methyl-N-{ 3-[4-(5-methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2- 
oxo-oxazolidin-5-y lmethyl } -benzolsulfonamid; 

mit 4-Trifluormethyl-benzoisulfonylchlorid 4-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyl-tl,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phe- 
nyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-benzolsulfonamid; 

mit 4-Pentyl-benzolsulfonylchiorid 4-Pentyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyi-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxa- 

zolidin-5-y lmethyl} -benzolsulfonamid; 

mit l-NaphthyisulfonylchloridN-Memyl-N-{3-^ 

thy 1 } - 1 -naphthy lsulfonamid. 

Analog Beispiel 2 erhalt man die nachstehenden Verbindungen 
5-{5-[((Butylsulfonyl)-memyl-amino)-memyl]-2-oxcHOxazoUdin-3-yl}-benzaniidin, Acetat, FAB 369 

o 

H 2 N V° 0 ; 

0 

5-{5-[((4-Isopropyl-benzolsutfonyl)-methy^ Acetat, FAB 431 ; 

5 - { 5- [((3-Trifluormethyl-benzolsulfonyl)-methyl- amino)-methy l]-2-oxo-oxazolidin-3-yl } -benzamidin, Acetat, FAB 
457; 

5-{5-[((Phenylethylsuu c onyl)-memyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yi}-benzamidin, Acetat, FAB 417; 

5- [5- [((2-Naphthylsulfonyl)- methyl- amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl } -benzamidin; 

5- { 5- [((4-Propyl-benzolsulfonyl)-memyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl} -benzamidin; 

5- { 5. [((4-Memoxy-benzolsulfonyl)-memyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl} -benzamidin; 

5-{5-[((2,4,6-Trimemyl-benzolsulfonyl)-memyl-amino)-memyl]-2-oxo-oxazoM 

5- { 5- [(Benzoyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl) -benzamidin; 

5-{5-[(2-Naphmylcarbonyl-memyl-amino)-memyl]-2-oxo-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin; 

5-(5-[(Cyclohexylcarbonyl-memyl-anu^o)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin; 

5 -( 5- [ (4-Biphenyly lcarbonyl-methyl-amino)-meu r iy i]-2-oxo-oxazolidin- 3-yl } -benzamidin ; 

5-{5-[(4-Chlorbenzoyl-memyl-amino)-memyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin. 

Analog erhalt man aus {3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-pheny 
methylester und Butylamin die Verbindung 5-Butylaminomethyl-3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-oxazo- 
lidin-2-on("E-l"). 

Man erhalt durch Umsetzung von E-l" 
mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid 6-Chlor-N-Butyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxa- 
zohdin-5-ylmethyl}-2-naphthyl-sulfonamid; 

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid N-Buty 1-N- { 3- [4-(5-methyl-[ l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y lme- 
thyl } -4-bipheny lyl-sulfonamid; 

mit 2-Naphthylsulfonylchlorid N-Butyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-2-oxo-oxazolidin-5-ylme- 
thyl}-2-naphthyl-sulfonamid. 

Beispiel 10 

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man 
aus N-Memyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]^ 4-{3- 
[(Butan- l-sulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin 
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aus 4-Isopropyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxa 

sulfonamid 4- { 3-[(4-Isopropyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 
405; 

aus 3-Trifluormethy 1-N-methyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-y Lmethy 1 } -ben- 
zoisulfonamid 4- { 3- [(3-Trifluormethyl-benzolsulfonyl)-methy 1-amino] -2-hy droxy-propylamino } -benzamidin, Acetat, 
FAB 431; 

aus N-Methyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxacUazol-3-yl)-ph 

mid 4- { 3- [(Pheny lethylsulf ony 1)- methy 1-amino] -2-hydroxy-propy lamino } -benzamidin; 

aus N-Methyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl>2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl} -2-naphthylsulfonarnid 
4- { 3- [(2-Naphthy Isulf ony l)-methyl-amino]-2-hydroxy-propy lamino} -benzamidin, Acetat, FAB 343; 
aus 6-Chlor-N-methyl-N-{3-[4-(5-methyH^ 

sulfonamid 4- (3 - [(6-Chlor-2-naphmylsulfonyl)-memyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzaiTiidin, Acetat, FAB 
447; 

aus 4-Propyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxa&^ 

namid 4- {3- [(4- propyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino} -benzamidin, Acetat, FAB 405; 
aus 4-Methoxy-N- methy 1-N- { 3- [4-(5-methyl-[ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -benzoisul- 
fonamid 4-{3-[(4-Memoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylaniino}-benzaniidin, Acetat, FAB 393; 
aus 2,4,6-Trimethyl-N-methyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl } -ben- 
zolsulfonamid 4-{3-[(2,4,6-Trimethyl-benzolsulfonyl)-memyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamicUn Acetat, 
FAB 405; 

aus 5-{5-[(Benzoyl-memyi-aniino)-memyl]-2-oxo-oxazoUdin-3-yl}-benzamidin 4- {3- [(Benzoyl-methy 1-amino] -2-hy- 
droxy-propy lamino } -benzamidin; 

aus 5-{5-[(2-Naphmylcarbonyl-methyl-anuno)-memyl]-2-oxo-oxazohcUn-3-yl}-benzaniidin 4-{3-[(2-Naphthylcarbo- 
nyl-methyl- amino]-2-hy droxy-propylamino } -benzamidin ; 

aus 5- { 5- [(Cyc lohexylcarbonyl- methy l-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl} -benzamidin 4-{3-[(Cyclohexylcarbo- 
nyl-methyl- amino]-2- hy droxy-propylamino } -benzamidin ; 

aus 5- { 5- [(4-Biphenylylcarbonyl-methyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl} -benzamidin 4- { 3- [(4-Biphcnylylcar- 
bonyl-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin; 

aus 5- {5-[(4-Chlorbenzoyl-memyl-amino)-methyl]-2-oxo-oxazolidin-3-yl}-benzamidin 4- { 3-[(4-Chlorbenzoyl-methyl- 
amino]-2- hy droxy-propylamino } - benzamidin ; 

aus 4-( 1 , 1 -Dimethylpropyl)-N-methyl-N- { 3- [4- (5- methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyi]-2-oxo-oxazolidin-5-y lme- 
thyl}-benzolsulfonamid 4- {3- [(4-(l,l-Dimethylpropyl)-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylamino} -ben- 
zamidin, Acetat, FAB 433; 
aus 3,4-Difiuor-N-methyl-N-{3-[4-(5-mem^ 

fonamid 4-{3-[(3-nuor-4-methoxy-benzolsulfonyl)-methyl-amino]-2-hydroxy-propylaniino}-benzamidin, Acetat, FAB 
411; 

aus 4-tert.-Butyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-memy 

sulfonamid 4- {3-[(4-tert.-Butyl-benzoIsulfonyl)-memyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 
419; 

aus 4-Trifluormethyl-N-methyl-N-{3-[4-(5-m 

zolsulfonamid 4- { 3- [(4-Trifluormethyl-benzolsulfonyl)-methyl-amino] -2-hydroxy-propy lamino} -benzamidin, Acetat, 
FAB 431; 

aus 4-Pentyl-N-methyl-N- { 3- [4-(5-methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl }-bcnzolsulfo- 

namid 4- { 3- [(4-Pentyl-benzolsulfonyl)-memyl-amino]-2-hydroxy-propylamino} -benzamidin, Acetat, FAB 433; 

aus N-Methyl-N- { 3-[4-(5-methyl-[ l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}- 1-naphthylsulfonamid 

4-{3-[(l-Naphmylsulfonyl)-memyl-amino]-2-hydroxy-propylamino}-benzamidin, Acetat, FAB 413; 

aus 6-Chlor-N-Butyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoUdin-5-ylmemyl} 

sulfonamid 4- { 3- [(6-Chlor-2-naphthyl-sulfonyl)-butyl- amino] -2-hy droxy-propylamino }-benzamidin, 

aus N-Butyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxao^a2»l-3-yl)-phenyl]-2-oxcHoxazoUdin-5-ylmethyl}-4-biphenyl^ 

mid 4- { 3- [(4-Biphenylylsulfonyl)-butyl-amino]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin; 

aus N-Butyl-N-{3-[4-(5-memyl-[l,2,4]-oxadiaz^ 

4- { 3- [(2-Naphthy lsulf ony l)-buty 1-amino] -2-hydroxy-propy lamino } -benzamidin. 

Beispiel 11 

Eine Losung von 10,9 g 3-(4-Cyanphenyl)-5-hydroxymethyl-oxazolidin-2-on ("F"), 5,9 g 3-Cyanphenol, 26,2 g Tri- 
phenylphosphin und 13,1 g Diethylazodicarboxylat in 250 ml THF wird 4 Stunden unter Schutzgasatmosphare geruhrt. 
Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-(4-Cyanphenyl)-5-[(3-cyanphenoxy)-methyl]-oxazolidin-2-on. 

Eine Losung von 8,5 g der Dicyanverbindung, 5,5 g Hydroxylammoniumchlorid und 11,2 g Natriumcarbonat in 
130 mlDMF wird 3 Stunden bei 60° geruhrt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 3-(4-N-Hydroxyamidino-phenyl)-5- 
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[(3-N-hydroxyamidino-phenoxy)-methyl]-oxazolidin-2-on. 

Analog Beispiel 2 erhalt man daraus durch Hydrierung die Verbindung 3-(4-Amidino-phenyl)-5-[(3-amidino-phe- 
noxy)-mcthyl]-oxazolidin-2-on, Diacetat, F. 159-160°, FAB 354. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "F" 
mit 4-Hydroxy-biphenyl-4-carbonitril, Reaktion mit Hydroxyiammoniumchlord und Reduktion die Verbindung 3-(4- 
Amidino-phenyl)-5-[(4 , -amidino-4-biphenylyl-oxy)-methyl]-oxazolidin-2-on, Diacetat, F. 214-224°; 
mit 4-Cyanphenol, Reaktion mit Hydroxyiammoniumchlord und Reduktion die Verbindung 3-(4-Amidino-phenyl)-5- 
[(4-amidino-phenoxy)-methyl]-oxazolidin-2-on, Diacetat, E 164° (Zersetzung); 

mit 4-Cyan-N-(ethoxycarbonyl)-benzolsulfonamid die Verbindung N-[3-(4-Cyanphenyl)-2-oxo-oxazolidon-5-ylme- 
thyl]-N-ethoxycarbonyl-4-cyan-benzolsulfonamid, Diacetat, FAB 489. 

Beispiel 12 

Eine Losung von 400 mg {3-[4-(5-Memyi-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxc>-oxazoUdUn-5-yl}-methansulfonsau- 
remethylester 240 mg Phenylpiperazin und 120 mg Natriumhydrogencarbonat in 10 ml Acetonitril wird 18 Stunden bei 
80° erhitzt. Man arbeitet wie iiblich auf und erhalt 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-phenyl-pipera- 
zin- l-ylmethyl)-oxazolidin-2-on. 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus 4-[2-Oxo-5-(4-phenyl-piperazin-l-ylmethyl)-oxazolidin-3-yl]- 
bcnzamidin, Acctat, FAB 380. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" mit 5-Brommethyibenzo[2,l,3]-thiadiazol die Verbindung 3-[4-(5-Me- 
thyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(benzo[2, 1 ,3]-thiadiazol-5-ylmethyl)-piperazin- 1 -ylmethyl]-oxazolidin-2-on. 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus 4-{2-Oxo-5-[4-(benzo[2,l,3]-thiadiazol-5-ylmethyi)-pipera- 
zin-l-ylmethyl]-oxazolidin-3-yl}-benzamidin, Acetat, FAB 512. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von {3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl}- 
methansulfonsauremethylester 

mit 2-Piperazin-l-yl-pyrimidin 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(pyrimidin-2-yl)-piperazin-l-yl- 
methyl]-oxazolidin-2-on, 

mit Benzylpiperazin 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxaaUazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-benzyl-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin«2- 
on, 

mit (Benzo[2,l,3]-thiadiazol-5-yi)-piperazin 3-[4<5-Meuhyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(benzo[2,l,3]-thia- 
diazol-5-yl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on. 

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man durch Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings 
aus 3-[4-(5-Methyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(pyrimidin-2-yl)-piperazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on 4-[2- 
Hydroxy-3-(4-pyrimidin-2-yl-piperazin-l-yl-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 356; 

aus 3-[4-(5-Mcthyl- [1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phcnyl]-5-[4-bcnzyl-pipcrazin-l-ylmethyl]-oxazolidin-2-on 4-[2-Hydroxy- 
3-(4-benzyl-2-yl-piperazin-l-yl-propylamino]-benzamidin, Acetat, FAB 368; 
aus 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-^ 

din-2-on 4- [2-Hydroxy-3-(4-(benzo[2, 1 ,3]-miadiazol-5-yl)-2-yl-piperazin-l-yl-propylamino]-benzamidin, Trifluorace- 
tat,FAB412. 

Beispiel 13 

Eine Losung von 200 mg "A" und 66 mg Butylisocyanat in 10 ml Dichlormcthan wird 4 Stunden geriihrt. Man gibt 
400 mg Aminomethylpolystyrol dazu und riihrt weitere 12 Stunden. Man entfernt das Polystyrol und das Losungsmittel 
und erhalt nach ublicher Aufarbeitung 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-butylaminocarbonyl-pipera- 
zin- 1 -y lmethy l)-oxazolidin- 2-on. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "A" 
mit Cyclohexylisocyanat 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(cyclohexylaminocarbonyl)-piperazin-l- 
ylmethyl]-oxazolidin-2-on; 

mit 4-Methoxyphenylisocyanat 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-[N-(4-methoxyphenyl)-aminocar- 
bonyl]-pipcrazin-l-ylmcthyl}-oxazolidin-2-on; 

mit4-Trifluormethylphenylisocyanat 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-{4-|N-(4-trifluormetliylphenyl)- 
aminocarbony l]-piper azin- 1 -y lmethyl } -oxazolidin-2- on ; 

mit 4-Chlorphenylisocyanat 3-[4-(5-Methyl-[ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- {4-[N-(4-chlorphenyl)-aminocarbonyl]- 
piperazin- 1 -y lmethy 1 }-oxazolidin-2-on; 

mit 3-Ethoxycarbonylphenylisocyanat 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- {4- [N-(3-ethoxycarbonylphe- 
nyl)-aminocarbonyl]-piperazin- 1-ylmethyl} -oxazolidin-2-on; 

mit 1-Naphthylisocyanat 3-[4-(5-Memyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-[4-(naphth-l-yl-aminocarbonyl)-piperazin- 
1 -ylmcthyl]-oxazolidin-2-on. 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man 
aus 3-[4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4- [N-(4-methoxyphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin- 1-ylme- 
thyl }-oxazolidin-2-on 4- {2-Oxo-5-( 4- [N-(4-methoxyphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin- 1-ylmethyl }-oxazolidin-3-yl }- 
benzamidin, Acelat, FAB 453 
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aus 3- [4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- {4- [N-(4-trifluormethylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin- 1 -yl- 
methyl }-oxazolidin-2-on 4-{2-Oxo-5-{4-[N-(4-trifluormemylphenyl)-amin^ 
din-3-yl}-benzamidin, Acctat, FAB 473; 
aus 3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-pheny^ 

oxazolidin-2-on 4-{2-Oxo-5-{4-[N-(4-chlorphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin-l-ylmethyl}-oxazo^ 
din, Acetat, FAB 457; 

aus 3-[4-(5-Methyl- [l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-butylaminocarbonylpiperazin- l-ylmethyi)-oxazolidin-2-on 4- 
[2-OxcK5-(4-butylaminocarbonyl-piperazin-l-ylmethyl)-oxazoUdin-3-yl]-benzamidin, Acetat, FAB 403; 
aus 3-[4-(5-Methyl- [l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- {4-[N-(3-ethoxycarbonylphenyl)-aminocarbonyl]-piperazin- 1-yl- 
methy 1 } -oxazolidin-2-on 4- { 2-Oxo-5- {4- [N-(3-ethoxycarbony lpheny l)-arninocarbonyl]-piperazin- 1 -ylmethyl } -oxazo- 
lidin-3-yl}-bcnzamidin, Acetat, FAB 495; 

aus 3-[4-(5-Methyl-[l ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(naphth- l-yl-aminocarbonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl] -oxazoii- 
din-2-on 4-(2-Oxo-5-[4-(naphm-l-yl-aininocarbonyl)-piperaz^ Acetat, 
FAB403. 

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man 
aus 3-[4-(5-Methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5-(4-butylaminocarbonylpiperazin- l-ylmethyl)-oxazolidin-2-on 4- 
[3-(4-Butylaminocarbonyl-piperazin-l-yl)-2-hydroxy-propylamino]-benzanudin, Acetat, FAB 377; 
aus 3- [4- (5-Methyl-[ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-5- [4-(cyclohexylaminocarbonyl)-piperazin- 1 -ylmethyl] -ox azoli- 
din-2-on 4-[3-(4-Cyclohcxylaminocarbonyl-piperazin-l-yl)-2-hya^oxy-propylamino]-benzamidin, Acctat, FAB 403 




Beispiel 14 

Eine Losung von 1 Aquivalent {3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl}-methansul- 
fonsauremethylester, 3-Aquivalenten Glycinbenzylester, Methansulfonat und 3 Aquivalenten Natriumhydrogencarbonat 
in Acetonitril wird 18 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Man arbeitet wie tiblich auf und erhalt { {3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]- 
oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazoHdin-5-yljnethyl}-amino}-essigsaurebenzylester( M G n ). 

Analog Beispiel 1 erhalt man durch Umsetzung von "G M 
mit 6-Chlor-naphth-2-yl-sulfonylchlorid{N-[6-Chlor-naphm-2-yl-sulfonyl],N-{3-[4-(5-Mcthyl-[l,2,4]-oxad 
phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl}-arnino}-essigsaurebenzylester. 

Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man daraus 
{N-[6-Chlor-naphm-2-yi-sulfonyl],N-[3-(4-amidi^^ Acetat, 
FAB 517, sowie {N-[6-Chlor-naphm-2-yl-sulfonyl],N-[3-(4-a^ 
essigsaurebenzylester. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "G" 
mit Naphth-2-ylsulfonyichlorid und anschlieBender Hydrierung {N-[Naphth-2-yl-sulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)-2- 
oxo-oxazolidin-5- ylmethyl]- amino }-essigsaure, Acetat, FAB 483; 

mit 4-Memoxy-benzolsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung {N-[4-Methoxy-benzolsulfonyl],N-[3-(4-ami- 
dino-phenyl)-2-oxo-oxazoUdin-5-ylmethyl]-amino}-essigsaure Acetat, FAB 453; 

mit Phenyl vinylsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung {N-[Phenylvinylsulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)-2- 
oxo-oxazolidin-5-ylmethyl]-amino} -essigsaurebenzylester, Acetat, FAB 549; 

mit 4-Biphenylylsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung {N-[4-Biphenylylsulfonyl],N-[3-(4-amidino-phenyl)- 
2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl]-amino}-essigsaure, Acetat, FAB 509; 

mit 4-Propyl-benzolsulfonylchlorid und anschlieBender Hydrierung {N-[4-Propyl-benzolsulfonyl],N-[3-(4-amidino- 
phcnyl)-2-oxo-oxazohdin-5-ylmcthyl]- amino} -essigsaurebenzylester, Acctat, FAB 565. 

Beispiel 15 

Eine Losung von 4-Oxiranylmethoxy-benzonitril und BOC-Piperazin in Methanol wird 4 Stunden unter RiickfluB ge- 
ruhrt. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 4-[2-Hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-l-yl)-propoxy]-benzonitril. Die an- 
schlieBende Umsetzung mit Hydroxylaminhydrochlorid ergibt N-Hydroxy-4-[2-hydroxy-3-(4-BOC-piperazin-l-yl)- 
propoxy]-benzamidin. Durch anschlieBende Acylierung mit Acetanhydrid erhalt man 2-Acetoxy-l-(4-BOC-piperazin-l- 
yi)-3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenoxy]-propan. Nach Abspaltung der BOC-Gruppe mit HC1 in Dioxan er- 
gibt die Umsetzung mit 4-Propylphenylsulfonylchlorid die Verbindung 2-Acetoxy-l -[4- (4-propy lpheny lsulfonyl)-pipe- 
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razin- l-yl]-3- [4-(5-methyl- [ 1 ,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenoxy]-propan. 

Durch Umsetzung analog Beispiel 3 und 4 erhalt man die Verbindung 4-[2-Hydroxy-3-[4-(4-propylphenylsulfcnyl)- 
piperazin- 1 -yl)-propoxy]-benzamidin 




Beispiel 16 

10,0 g 3-Oxiranylmethoxy-benzonitril ("H") und 7,1 g 3-Cyanphenol werden zusammen mit 173 mg Casiumfluorid 
bei 1300 geschmolzen. Nach ublicher Aufarbeitung erhalt man 11,8 g l,3-Bis-(3-Cyan-phenoxy)-2-hydroxypropan. Die 
anschlieBende Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid ergibt l,3-Bis-[3-(N-hydroxyamidino)-phenoxy]-2-hydrox- 
ypropan. Durch Hydrierung analog Beispiel 2 erhalt man l,3-Bis-(3-amidino-phenoxy)-2-hydroxypropan, Diacetat 




HO 

Analog erhalt man die Verbindung l,3-Bis-(4-amidino-phenoxy)-2-hydroxypropan, Diacetat, FAB 329. 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "H" mit den nachstehenden Phenolen 
4-Chlorphenol, 
4-Methylphenol, 
Phenol, 

4-Methoxyphenol, 
4-Cyclohexylphenol 

und anschlieBender Reaktion mit Hydroxylammoniumchlorid sowie Hydrierung die nachstehenden Verbindungen 

1 -(3- Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-chlorphenoxy)-propan, 

l-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-methylphenoxy)-propan, 

l-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-phenoxy-propan, 

1 -(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-methoxyphenoxy)-propan, 

l-(3-Amidinophenoxy)-2-hydroxy-3-(4-cyclohexylphenoxy)-propan. 

Beispiel 17 

Eine Losung von 1 Aquivalent N-{3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmethyl)-(6- 
chlor-2-naphthyl)-sulfonamid (T) [erhaltlich durch Umsetzung von 5-Aminomethyl-3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol- 
3-yl)-phenyl]-oxazolidin-2-on mit 6-Chlor-2-naphthylsulfonylchlorid], je 1,1 Aquivalent NjN'-Dimethyl-chloracetamid 
und Casiumcarbonat in DMF wird 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. Man arbeitet wie ublich auf und erhalt 2-((6- 
Chlor-2-naphmylsulfonyl)-{3-[4-(5-methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-ylmemyl}- 
N,N'-dimethylacetamid. 

Analog Beispiel 3 und 4 erhalt man daraus die Verbindung 2- [[3-(4-Amidino-phenylamino)-2- hydroxy-propyl]- (6- 
chlor-2-naphthylsulfonyl)-amino]-N,N'-dimethyl-acetamid 




\ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von 'T mit 
N,N'-Diediyl-chloracetamid, 
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N,N'-Dipropyl-chloracetamid, 
N-Phenyl-chloracetamid und 
N,N'-Diphenyl-chioracetarnid 

und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen 
2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hyd^^ 

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-pro 

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(6-chlor-2-naphthylsulfonyL)-amino und 
2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(6-^^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von N-{3-[4-(5-Methyl-[l,2,4]-oxadiazol-3-yl)-phenyl]-2-oxo-oxazolidin-5-yl- 
methyl)-(4-isopropylphenyl)-sulfonamid mit 
N,N'-Dimcthyl-chioracetamid, 
N,N'-Diemyl-chloracetamid, 
N,N'-Dipropy 1- chloracetamid, 
N-Phenyl-chloracetamid und 
N,N'-Diphenyl-chloracetamid 

und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings analog Beispiel 3 und 4 die Verbindungen 

2-[[3-(4-Amidino-phenylaimno)-2-hyckoxy-propy 

2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hyckoxy-p^ 

2-[[3-(4-Amidino-phcnylarnino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopropylsulfonyl)-arruno]- 

2-[[3-(4-AmidincHphenylamino)-2-hyd^oxy-propyl]-(4-isopropylsulfonyl)-amino]-N-phenyl-acetam und 
2-[[3-(4-Amidino-phenylamino)-2-hydroxy-propyl]-(4-isopr^^ 

Analog erhalt man durch Umsetzung von "I" mit 
Iodethan, 
Benzylbromid, 
4-Methoxybenzylbromid, 
2-Brommethyl-naphthalin und 
4-Chlormcthyl-2-methylthiazol 

und anschlieBender Spaltung des Oxazolidinon- und des Oxadiazolrings analog Beispiel 3 und 4 die \%rbindungen 
4- { 3- [(6-Chlor-2-naphmyisulfonyl)-ethyl-amino]-2-hydroxy-propylarnino } -benzamidin 




4- { 3- [(6-Chlor-2-naphthy lsulfonyl)-benzyl-amino]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin, 
4- { 3- [(6-Chlor-2-naphthylsulfonyl)-(4-methoxybcnzy l)-amino]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin, 
4- { 3- [(6-Chlor-2-naphthy lsulfonyl)-(naphm-2-yimethyl)-amino]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin und 
4- { 3- [(6-Chlor-2-naphmylsulfonyl)-(2-memylmiazol-4-ylmemyl)-arnino]-2- 
Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 

Beispiel A: Injektionsglaser 

Eine Losung von 100 g eines Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatriumhydrogenphosphat wird in 3 1 zweifach de- 
stillicrtcm Wasscr mit 2 n Salzsaure auf pH 6,5 eingestellt, stcril filtricrt, in Injektionsglaser abgcfiillt, untcr stcrilcn Be- 
dingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injektionsglas enthalt 5 mg WirkstofF. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g eines Wirkstoffes der Formel I mit 100 g Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, 
gieBt in Formen und laBt erkalten. Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

Man bereitet eine Losung aus 1 g eines Wirkstoffes der Formel 1, 9,38 g NaH 2 P0 4 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 ■ 12 H 2 0 
und 0,1 g Benzalkoniumchlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, fullt auf 1 1 auf und 
sterilisierl durch Bestrahlung. Diese Losung kann in Fonn von Augentropfen verwendet werden. 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg eines Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter aseptischen Bedingungen. 
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Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg KartofFelstarkc, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesi- 
umstearat wird in iiblicher Weise zu Tabletten verpreBt, derart, da6 jede Tablette 10 mg WirkstofF enthalt. 

5 

Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten gepreBt, die anschlieBend in iiblicher Weise mit einem Uberzug aus Saccharose, 
Kartoffelstarke, Talk, Tragant und Farbstoff iiberzogen werden. 

10 

Beispiel G: Kapseln 

2 kg WirkstofF der Formel I werden in iiblicher Weise in Hartgelatinekapseln gefiillt, so daB jede Kapsel 20 mg des 
WirkstofFs enthalt. 

15 

Beispiel H: Ampullen 

Eine Losung von 1 kg WirkstofF der Formel I in 60 1 zweiFach destilliertem Wasser wird steril filtriert, in Ampullen ab- 
gefullt, unter sterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlosscn. Jede Ampulle enthalt 10 mg WirkstoFF. 

20 

Patentanspriiche 
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1 . Verbindungen der Formel I 




35 worin 

R l -C(=NH)-NH 2 , das auch einFach durch -COA, -CO-[C(R 5 )2] n -Ar, -COOA, -OH oder durch eine konventionelle 
Aminoschutzgruppe substituiert sein kann, 



HU-i 0der N=( 



O CH 3 

45 R 2 H, A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , NO2, CN, Hal, NHCOA, NHCOAr, NHS0 2 A, N HS0 2 Ar, COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHAr, 

COR 5 , COAr, S(0) n A oder S(0) n Ar, 
R 3 R 5 oder -[C(R 5 ) 2 ]„-COOR 5 , 

R 3 und X zusammen auch -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, wobei R 3 -C=0 und X N bedeutet, 
R 4 A, Cycloalkyl, - [C(R 5 ) 2 ]nAr, -[C(R 5 ) 2 ] n Het oder -CR 5 =CR 5 -Ar, 
50 R 5 H, A oder Benzyl, 

XOoderNR 5 , 

Y O, NR 5 , N[C(R 5 ) 2 ] n -Ar, NICCR^-Het, N[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 , 



55 — N N — , 



N[C(R 5 ) 2 ] n -CON(R 5 ) 2 , N[C(R 5 )2] n -CONR 5 Ar oder N[C(R 5 )2] n -CONAr 2 , 
65 W eine Bindung, -SOr, -CO-, -COO- oder -CONR 5 -, 

A Alkyl mit 1-20 C-Atomen, worin eine oder zwei CH 2 -Gruppen durch O- oder S-Atome oder durch -CR 5 =CR 5 - 
Gruppen und/oder 1-7 H-Atome durch F ersetzt sein konnen, 

Ar unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreiFach durch R l , A, Ar', OR 5 , N(R 5 ) 2 , NC^, CN, Hal, NHCOA, 
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NHCOAr 1 , NHSO2A, NHS0 2 Ar\ COOR 5 , CON(R 5 ) 2 , CONHAr', COR 5 , COAr', S(0) n A oder S(0) n Ar substituier- 
tes Phenyl oder Naphthyl, 

Ar' unsubstituiertes oder ein-, zwei- oder dreifach durch R 1 , A, OR 5 , N(R 5 ) 2 , N0 2 , CN, Hal, NHCOA, COOR 5 , 
CON(R 5 ) 2 , COR 5 , oder S(0) n A substituiertes Phenyl oder Naphthyl, 

Het ein- oder zweikerniges unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch Hal, A, Ar', OR 5 , COOR 5 , CN, N(R 5 ) 2 , 
N0 2 , NHCOA, NHCOAr' und/oder Carbonylsauerstoff substituiertes gesattigtes oder ungesattigtes heterocycli- 
sches Ringsystem, welches eines, zwei, drei oder vier gleiche oder verschiedene Heteroatome wie Stickstoff, Sau- 
erstoff und Schwefel enthalt, 
Hal F, CI, Br oder I, 
n 0,1 oder 2 bedeutet, 
sowie deren Salze. 

2. Verbindungen gemaB Anspruch 1 

a) 4- { 3- [4-(2,6-Dichlor-4-methoxy-benzolsulfonyl)-piperazin- l-yl]-2-hydroxy-propylamino } -benzamidin; 

b) 4- { 3- [(4-Isopropyl-benzoisulf onyl)-raethy i-amino]-2-hydroxy-propy lamino } -benzamidin 

c) 4- { 3- [4-( l-Naphthyl-benzolsulfonyl)-piperazin- l-yl]-2-hydroxy-propy lamino } -benzamidin; 

d) 3-(4-Amidino-phenyl)-5- [(3-amidino-phenoxy)-methyl]-oxazolidin-2-on. 
sowie deren Salze. 

3. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man 

a) sie aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenoly- 
sierenden Mittel in Freiheit setzt, indem man 

i) eine Amidinogruppe aus ihrem Oxadiazolderivat durch Hydrogenolyse frei setzt, 

ii) eine konventionelle Aminoschutzgruppe durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydroge- 
nolysierenden Mittel durch Wasserstoff ersetzt oder 

eine durch eine konventionelle Schutzgruppe geschiitzte Aminogruppe in Freiheit setzt, 

oder 

b) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 




R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 




9 



W -S0 2 - oder -CO- bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Formel II 



r1 




ii 



worin 



31 



DE 197 55 268 A 1 




3 



R 3 und X zusammen -CON- unter Ausbildung eines 5-Rings, 




bedeuten, 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
mit einer Verbindung der Formel HI 

R 4 -W-L m 

worin 

W -S0 2 - odcr -CO- bedcutet, 

R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

und L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
umsetzt, oder 

c) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R l 




R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
YO, 

W eine Bindung bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Formel II 



R 1 




R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
Y O bedeuten, 

und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel IV 
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R 4 -W-OH IV 
worin 

W eine Bindung bedeutet, 

und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
urnsetzt, oder 

d) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R l 



HN— ^ 0der N=< 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

Y — H \l — , 



W eine Bindung, 

R 4 -[C(R 5 )2] n Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n Het, 
n 0 bedeuten, 

und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
cine Vcrbindung der Formel V 



v 




worin 



R 1 



0der N=< 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

und L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funktionell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 
und R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
mit einer Verbindung der Formel VI 

R 4 -W-Y-H VI 

worin 

W eine Bindung, 



Y — N N- 



R 4 -[C(R 5 ) 2 ] n Ar oder -[C(R 5 ) 2 ] n Het und 
n 0 bedeuten, 
urnsetzt, oder 

e) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R l 
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HN-i 0der N=< 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

Y NR 5 , — r/ \l— , — f/ V-N 7 Oder 



R 5 R5 



W-CONH- bedeuten, 

und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Formel II 



r1 




ii 



R 2 .0 
R 3 



wonn 



R 1 HN-4 0der N=( 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, 

/ 

si 



NR 5 , — r/ \l— , — |/ N Oder 



R 5 R 5 

bedeuten, 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel VII 

R 4 -N=C=0 vn 



R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

f) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin R 1 
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HN— ^ 0der N=( 



O CH 3 

R 3 und X zusammen -CON- unter Ausbildung eines 5-Rings, 
Y N[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 , 

W SO2 bedeuten, 10 
und R 2 und R 4 die in Anspruch 1 angcgebenen Bedeutungen haben, 
eine Verbindung der Fonnel II 



15 



20 



25 




wonn 



R 1 



hW oder N=( 

O CH 3 30 

R 3 und X zusammen -CO-N- unter Ausbildung eines 5-Rings, bedeuten, 
YN[C(R 5 ) 2 ] n -COOR 5 

und R 2 und R 5 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben 

mit eincr Verbindung der Formel VDI 35 

r 4 -so 2 -l vm 

worin 

L CI, Br, I oder eine freie oder reaktionsfahig funkdonell abgewandelte OH-Gruppe bedeutet, 40 
und R 4 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt, oder 

g) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 
worin 

X NH und 45 
R 3 H bedeutet, 

und R 1 , R 2 , R 4 , Y und W die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

sie aus ihren Oxazolidinonderivaten durch Behandeln mit einem solvolysierenden oder hydrogenolysierenden 
Mittel in Freiheit setzt, oder 

h) zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, 50 
worin R 1 -C(=NH)-NH 2 bedeutet, 

eine Cyangruppe in eine Amidinogruppe umwandelt, oder 

i) in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) Y, R l , R 2 , R 3 und/oder R 4 in einen oder meh- 
rere Rest(e) R l , R 2 , R 3 und/oder R 4 umwandelt, 

indem man beispielsweise 55 

i) eine Estergruppe zu einer Carboxygruppe hydrolysiert, 

ii) eine Nitrogruppe reduziert, 

iii) eine Aminogruppe acyliert, 
und/oder 

k) eine Base oder Saure der Formel I in eines ihrer Salze umwandelt. 60 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze zusammen mit minde- 
stens einem festen, fliissigen oder halbfliissigen TYager- oder Hiifsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 65 

6. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Bekampfung von 
Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entzundungen, Apoplexie, Angina pectoris, Restenose nach 
Angioplastie und Claudicatio intermittens. 
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7. Arzneimittel der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze als Inhibitoren des Ko 
agulationsfaktors Xa. 

8. Verwcndung von Verbindungcn der Formel I nach Anspruch 1 und/odcr ihre physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung eines Arzneiiiiitlels. 

5 9. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen 

Salze bei der Bekampfung von Thrombosen, myocardialem Infarkt, Arteriosklerose, Entziindungen, Apoplexie, 
Angina pectoris, Restenose nach Angioplastie und Claudicatio intermittens. 
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